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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

DENOMINATION COMMUNE : CREME ZONALON (CREME DE CHLORHYDRATE DE
DOXEPINE A 5 %)

CLASSE THERAPEUTIQUE : ANTIPRURITIQUE TOPIQUE



MODE D’ACTION

La doxépine, compose tricyclique dérivé de la dibenzoxépine, est un agent antipruritique
topique. Méme si le mécanisme exact de I'activité antipruritique de la doxépine est inconnu, on
sait gu’elle est dotée d’'une activité antagoniste puissante contre les récepteurs H; et H, de
I'histamine. Bien que I'effet sédatif de la doxépine absorbée dans la circulation générale puisse
contribuer a son activité antipruritique, il semblerait que l'efficacité antipruritique de la doxépine

ne dépende pas de son pouvoir sédatif.

INDICATIONS

La creme ZONALON a 5 % (créme de chlorhydrate de doxépine) est indiquée en traitement
topique de courte durée (durée maximale de 8 jours) pour soulager le prurit provoqué par

I'histamine dans les cas d’affections de gravité modérée comme la dermatite eczémateuse.

CONTRE-INDICATIONS

L'utilisation de la creme ZONALON est contre-indiquée chez les personnes ayant déja

manifesté une hypersensibilité au médicament ou a d’autres composés de la dibenzoxépine.

L'utilisation de la creme ZONALON n’est pas recommandée chez les enfants agés de moins
de 12 ans étant donné que l'innocuité et I'efficacité du produit n’ont pas été établies chez ce

groupe d’'age.

En raison des effets anticholinergiques du chlorhydrate de doxépine et des taux plasmatiques

importants de doxépine décelables apres I'application topique de la creme ZONALON,



I'utilisation de cette creme est contre-indiquée chez les patients atteints de glaucome ou

prédisposeés a la rétention urinaire.

La creme ZONALON est contre-indiquée chez les personnes ayant déja présenté une

hypersensibilité a tout ingrédient du médicament.

MISES EN GARDE

GROSSESSE ET ALLAITEMENT : L'innocuité de la creme ZONALON pendant la grossesse
et l'allaitement n’a pas été établie; par conséquent, la creme ne doit pas étre utilisée chez les
femmes en age de procréer ni chez les femmes qui allaitent a moins que, de I'avis du
meédecin, les bienfaits escomptés de ce médicament pour la patiente 'emportent sur les

risques possibles pour le foetus.

Plus de 20 % des patients traités par la creme ZONALON a 5 %, particulierement si la surface
traitée est supérieure a 10 % de leur surface corporelle, ont manifesté de la somnolence. Il
faut prévenir les patients de ce risque et leur recommander de ne pas conduire de voiture ni
de faire fonctionner de machines dangereuses pendant leur traitement par la creme
ZONALON.

En cas de somnolence excessive, il peut s’avérer nécessaire de réduire le nombre
d’applications, la quantité de creme appliquée et (ou) le pourcentage de surface corporelle

traitée.

INHIBITEURS DE LA MAO : Des effets secondaires graves et méme des décés ont été
signalés aprés l'utilisation concomitante de certains médicaments administrés par voie orale

chimiquement liés a la doxépine et aux inhibiteurs de la MAO. Par conséquent, le traitement
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par des inhibiteurs de la MAO doit étre arrété au moins deux semaines avant l'instauration du
traitement par la creme ZONALON a 5 %.

CIMETIDINE : On a signalé que la cimétidine entraine des fluctuations importantes sur le plan
clinique des concentrations sériques a I'état d’équilibre de divers antidépresseurs tricycliques
administrés par voie orale. Des symptémes anticholinergiques graves ont été associés a des
hausses des taux sériques des antidépresseurs tricycliques administrés par voie orale lorsque
le traitement par la cimétidine est amorcé. Des taux d'antidépresseurs tricycliques plus élevés
que prévus ont été observés chez les patients recevant déja la cimétidine. Chez les patients
dont I'état semblait bien maitrisé par I'antidépresseur tricyclique et qui recevaient en
concomitance la cimétidine, I'arrét du traitement par la cimétidine a entrainé une diminution
des taux sériques de I'antidépresseur tricyclique a I'état d’équilibre compromettant ses effets

thérapeutiques.

La pertinence de I'administration concomitante de la creme ZONALON d’application topique et

de la cimétidine sur le plan de I'efficacité antipruritique de ZONALON est inconnue.

ALCOOL : L'ingestion d’alcool exacerbe les effets sédatifs possibles de la creme ZONALON a

5 %, particulierement chez les personnes consommant des quantités excessives d’alcool.

MEDICAMENTS AGISSANT SUR LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL (SNC) : Il faut prévenir
les patients qui prennent des médicaments agissant sur le SNC que I'effet d’autres
médicaments agissant sur le SNC, comme les barbituriques et autres dépresseurs du SNC,
est potentialisé par la creme ZONALON.



PRECAUTIONS

Aucune étude sur les interactions médicamenteuses avec la creme de chlorhydrate de
doxépine n’a été réalisée. Au cours d’'une étude d’une durée de huit jours sur I'absorption
percutanée, menée aupres de 40 patients, aucun des patients ayant appliqué la creme de
doxépine a 5 % quatre fois par jour n'a présenté des taux sanguins équivalant aux

concentrations thérapeutiques antidépressives de la doxépine administrée par voie orale.

Il faut également prévenir les patients que la creme ZONALON a 5 % peut potentialiser I'effet

des boissons alcoolisées.

Des effets indésirables locaux ont rarement été signalés lors de I'utilisation topique de la
creme ZONALON a 5 %, mais ils peuvent se manifester plus fréquemment si des pansements
occlusifs sont utilisés. En effet, les pansements occlusifs peuvent augmenter I'absorption de la
plupart des médicaments topiques; il ne faut donc pas utiliser la creme ZONALON sous un

pansement occlusif.

EFFETS INDESIRABLES

Les effets locaux suivants sont énumérés par ordre de fréquence décroissant : sensation de

brdlure, picotements, irritation, fourmillements et éruption cutanée locale.

Les effets généraux qui ont été observes lors de 'utilisation topique de la creme ZONALON a
5 % comprennent des effets anticholinergiques (sécheresse buccale, soif, altération du godt,
sécheresse oculaire), des effets sur le systeme nerveux central (SNC) (somnolence, asthénie,
céphalées, fievre, étourdissements) et des effets gastro-intestinaux (nausées, dyspepsie,

vomissements et diarrhée).



SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

SYMPTOMES : Les symptdmes de surdosage par la creme ZONALON comprennent une
augmentation de I'un ou l'autre des effets indésirables signalés, principalement une sédation
excessive et des effets anticholinergiques excessifs tels qu’une vision trouble et une
sécheresse buccale. Les autres effets peuvent inclure les suivants : tachycardie prononcée,

hypotension et (ou) symptémes extrapyramidaux.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La creme ZONALON a 5 % doit étre appliquée sur la zone atteinte en une mince couche trois
ou quatre fois par jour avec des intervalles entre les applications d’au moins 3 ou 4 heures. La
creme ZONALON doit étre utilisée pendant une courte période ne dépassant pas huit jours.
Une utilisation prolongée au-dela de huit jours peut se traduire par des taux plus élevés du

médicament dans la circulation générale.

L’expérience clinique a montré que la somnolence est significativement plus fréquente chez
les patients appliquant la creme thérapeutique sur une zone correspondant a plus de 10 % de
la surface corporelle; par conséquent, les patients présentant une atteinte de plus de 10 % de
leur surface corporelle doivent faire preuve d’'une grande prudence en raison du risque de

somnolence.

En cas de somnolence excessive, il peut s’avérer nécessaire de réduire la surface corporelle

traitée, le nombre d’applications quotidiennes et (ou) la quantité de creme appliquée.

De plus, un pansement occlusif peut augmenter I'absorption de la plupart des médicaments
topiques; il ne faut donc pas utiliser la creme ZONALON sous un pansement occlusif.



PRESENTATION

La creme ZONALON, creme de chlorhydrate de doxépine a 5 %, est présentée en tubes

d’aluminium de 30 g.



SUBSTANCE PHARMACEUTIQUE
DENOMINATION COMMUNE :  chlorhydrate de doxépine

NOM CHIMIQUE : chlorhydrate de 1-propanamine, 3-dibenz (b, €) oxépine 11-
(6H) ylidéne-N,N-diméthyle

FORMULE DEVELOPPEE

CHCH2CH2N(CHs)2
I

HCL

C19H21NO.HCL

POIDS MOLECULAIRE : 315,8

CARACTERISTIQUES PHYSIQUES ET CHIMIQUES : Le chlorhydrate de doxépine est une
poudre cristalline blanche dégageant une légére odeur semblable a celle des amines. Le
chlorhydrate de doxépine est soluble dans I'eau dans une proportion de 1 pour 1,5, dans
I'alcool dans une proportion de 1 pour 1 et dans le chloroforme dans une proportion de

1 pour 2. Le point de fusion du chlorhydrate de doxépine varie de 185 a 191.



PHARMACOLOGIE

PRINCIPALE ACTIVITE TOPIQUE : La doxépine exerce des effets antagonistes puissants
contre les récepteurs H; et H, de I'histamine, lesquels entraineront a leur tour des effets
pharmacologiques couramment associés aux antihistaminiques. Le chlorhydrate de doxépine
a montré une forte affinité pour les récepteurs histaminiques H; (affinité environ 800 fois

supérieure a celle de la diphenhydramine et 50 fois supérieure a celle de I'hydroxyzine).

ACTIVITE GENERALE SECONDAIRE : La doxépine est un antidépresseur tricyclique indiqué
dans le traitement par voie orale de la dépression et (ou) de I'anxiété. Le chlorhydrate de

doxépine a également montré des propriétés seédatives.

Les effets cliniques antidépresseurs sont dus a des facteurs influencant l'activité de la synapse
adrénergique, ce qui empéche la désactivation de la noradrénaline par le recaptage par les

terminaisons nerveuses.

A linstar des autres antidépresseurs, la doxépine est également un puissant antagoniste des
récepteurs muscariniques qui peut causer une vision trouble, une sécheresse buccale, la

constipation et une rétention urinaire.

La doxépine agit également sur le systéme cardiovasculaire; des cas d’hypotension et de
tachycardie ont été signalés. Ces effets cardiovasculaires peuvent étre associés a 'inhibition

du recaptage de la noradrénaline et au blocage des récepteurs muscariniques.

Chez 12 patients atteints d’eczéma pruritique traités par la creme ZONALON, les taux
PLASMATIQUES de doxépine sont passés de non décelables a 47 ng/mL apres absorption
percutanée. Les taux plasmatiques thérapeutiques cibles du chlorhydrate de doxépine
administré par voie ORALE dans le traitement de la dépression varient de 30 a 150 ng/mL.

TOXICOLOGIE



ETUDES DE TOXICITE AIGUE : Le chlorhydrate de doxépine présente une marge d’innocuité
relativement élevée. En effet, la DLs orale a varié de 148 a 178 mg/kg chez les souris et de

346 a 460 mg/kg chez les rats et a atteint environ 200 mg/kg chez les chiens.

ETUDES DE TOXICITE SUBAIGUE : Aucune variation macroscopique, microscopique,
hématologique ou biochimique n’a été observée chez les chiens ayant recu de 25 a 50 mg/kg
par jour pendant 30 jours. Une faible sédation et des vomissements légers sont survenus a
une dose de 25 mg/kg et des cas de fréquence cardiaque accrue, de myose, de sédation et de

secousses musculaires ont été observés a une dose de 50 mg/kg.

TOXICITE CHRONIQUE : Des chiens ont recu du chlorhydrate de doxépine a des doses de
50 mg/kg, de 25 mg/kg ou de 5 mg/kg pendant un an. Les chiens ayant recu la dose de
5mg/kg n'ont manifesté presque aucun symptdme. Des épisodes occasionnels de
vomissements sont survenus dans le groupe recevant la dose de 25 mg/kg. Dans le groupe
recevant la dose la plus élevée, soit 50 mg/kg, des épisodes de ptose, de sédation, de
tremblements et de vomissements sont survenus. Chez des rats ayant recu une dose de
100 mg/kg pendant 18 mois, des cas de stéatose hépatique (accumulation de graisses dans le
foie) chez les males et d’inhibition du gain de poids corporel chez les femelles ont été

observés.

ETUDES SUR LA REPRODUCTION : Au cours d’études sur la reproduction effectuées chez
des rats, des lapins, des singes et des chiens, il N’y a eu aucune indication d’altération de la

fécondité ni signe probant d’effet tératogene sur le faetus animal.
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