KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TRAVOCORT® 10 mg/g + 1 mg/g Krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde: 1 g TRAVOCORT, 10 mg (% 1) izokonazol nitrat ve 1 mg (% 0,1) diflukortolon
valerat igerir.

Yardimci1 madde(ler):
Setostearil alkol 50 mg

Diger yardimec1 maddeler i¢in Bkz. 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Beyazdan agik sariya, opak krem

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

TRAVOCORT, siddetli iltithabi veya ekzematdz reaksiyonlar ile seyir eden derinin yiizeysel
mantar enfeksiyonlarinin (6rnegin ellerde, ayak parmaklarinin aralarinda, kasiklarda ve genital
bolgede) baslangi¢ ve ara tedavisi igin uygundur.

4.2Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
TRAVOCORT, giinde 2 defa uygulanir.

[ltihabi ya da ekzematdz belirtilerin kaybolmasini takiben ya da tedavi baslangicindan en geg 2
hafta sonra, TRAVOCORT, kesilerek, tedaviye glukokortikoid icermeyen anti- fungal bir preparat
ile devam edilir. Bu, 6zellikle kasik ve genital bolgeler igin gegerlidir.

Uygulama sekli:
Hastalikl1 deri bolgesine haricen siiriilerek uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Topikal kortikosteroidlerin yliksek potent, uzun siire, genis yiizey alanlarinda, okliizyon altinda
kullanomi veya eslik eden karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi ile sistemik
absorbsiyonu takiben geriye doniisiimlii hipotalamik pituiter adrenal (HPA) eksen baskilanmasi
meydana gelir.

Pediyatrik popiilasyon:



TRAVOCORT 2 yasinda veya daha biiylik c¢ocuklara ve adolesanlara uygulandiginda doz
ayarlamalar1 gerekli degildir.

TRAVOCORT 'un 2 yasindan kiiclik ¢cocuklarda giivenligi ile ilgili sadece kisithi veri mevcuttur.

Sistemik absorbsiyonunun ve vyan etkilerinin artma riski nedeniyle ¢ocuklarda dikkatli
kullanilmalidur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tedavi alaninda tiiberkiiloz veya frengi bulundugunda; virozlarda (6rn. varicella, herpes zoster),
rozasea, perioral dermatit ve tedavi edilecek bolgede asi sonrasi cilt reaksiyonlar1 oldugunda
kontrendikedir.

Bilesiminde bulunan maddelerden herhangi birine kars1 oldugu bilinen asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Bakterilerle enfekte olmus cilt hastaliklarinda kullanilirken spesifik ek bir tedavi gerekmektedir.

Topikal glukokortikoidlerin 6zellikle kapali pansuman kosullarinda, uzun siireli veya genis bir
alana yogun olarak uygulanmalari sistemik yan etki riskini artirabilir.

Yiize, kasik bolgesine veya koltukaltlarina uygulanmasi ve ¢ocuklarda kullanimi sirasinda yan
etkilerinin artma riski nedeniyle dikkatli olunmalidir. Ayrica, ¢ocuklarda sistemik absorbsiyondaki
artis goz oniinde bulundurulmalidir.

Yiize uygulamalarda, TRAVOCORT 'un goze kagmamasina dikkat edilmelidir.

Sistemik glukokortikoidlerde oldugu gibi, lokal glukokortikoidlerin kullanilmasi ile de (6rn. uzun
stire yliiksek doz veya genis bir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman veya gz ¢evresindeki
deriye uygulanmalar1 sonucu) glokom geligebilir.

TRAVOCORT genital bolgelere uygulanirsa, yardimer maddeler sivi parafin ve yumusak parafin
kondom ve diyaframlar gibi dnleyici yontemlerde kullanilan lateks iirlinlerin etkinliklerini diisiiren
hasara neden olabilir.

TRAVOCORT igerigindeki setostearil alkol lokal deri reaksiyonlarina (6rnegin kontak dermatite)
sebebiyet verebilir.

Izokonazol ile mikonazol, ekonazol ve tiokonazole ¢apraz rezistans goriilmiistiir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Bilinen bir etkilesimi yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Izokonazol nitrat ve diflukortolon valerat’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir.

Glukokortikoidler, hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. kisim 5.3).

Klinik 6ncesi veriler dogurganlikta hig bir risk gostermemistir.

TRAVOCORT genital bolgelere uygulanirsa, yardimer maddeler sivi parafin ve yumusak parafin
kondom ve diyaframlar gibi onleyici yontemlerde kullanilan lateks {iriinlerin etkinliklerini diistiren
hasara neden olabilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda izokonazol nitrat ve diflukortolon valerat kullanimina iliskin higbir veri yoktur.
Hayvanlardaki (fare, sican ve tavsanlar) calismalar diflucortolone valerat i¢in lireme toksisitesi
gdstermistir. (bakmiz boliim “Klinik Oncesi Giivenlilik Verileri”). Genel olarak, gebeligin ilk ii¢ ay1
sirasinda  glukokortikoid igeren topikal preparatlarin kullanimindan kagimilmahdir. Ozellikle,
gebelik sirasinda biiylik tedavi alanlarinda, uzatilmigs kullanim veya kapatici sargilardan
kagimmalidir.

Epidemiyolojik caligmalar gebeligin ilk ii¢ aylik doneminde glukokortikoidler ile tedavi edilen
kadinlarin yeni dogan bebeklerinde artan oral yarik riski olabilecegini ileri stirmektedir.

TRAVOCORT ile tedavi i¢in klinik endikasyon dikkatle gézden gecirilmeli ve gebe kadinlarda
risklere karsi yararlar degerlendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Izokonazol nitrat ve diflukortolon valeratin anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir.
Emzirilen ¢ocuklara yonelik risk g6z ardi edilemez.

TRAVOCORT ile tedavinin klinik endikasyonu siit veren kadinlarda dikkatle gbzden gecirilip,
yarar ve riskleri bakimindan 6zenle tartilmalidir.

Emziren kadinlarin gogiislerine tatbik edilmemelidir. Emzirme sirasinda biiyiik tedavi alanlarinda,
uzatilmis kullanim veya kapatici sargilardan kaginmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik 6ncesi veriler dogurganlikta hig bir risk gostermemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullamim iizerindeki etkiler
TRAVOCORT un ara¢ veya makine kullanma becerisini etkiledigini gosteren higbir veri yoktur.



4.8  Istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalarda, uygulama bolgesinde en ¢ok gozlenen advers reaksiyonlar tahris ve uygulama
bolgesinde yanmadir.

Klinik ¢alismalarda g6zlemlenen yan etkilerin goériilme sikligt MedDRA siniflandirmasina gore
asagida liste halinde sunulmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin durumlar:
Yaygin: Uygulama bolgesinde tahrig ve yanma

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde eritem ve kuruluk
Bilinmiyor: Uygulama bdlgesinde kasinti ve vezikiiller
Deri ve deri alti doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: Stria

Topikal uygulama i¢in olan diger glukokortikoidler ile oldugu gibi, asagidaki advers reaksiyonlar
ortaya ¢ikabilir (siklig1 bilinmiyor): Cilt atrofisi, uygulama bdlgesi folikiiliti, hipertrikoz,
telanjiyektazi, perioral dermatit, cilt renk degisimi, akne, ve/veya formiilasyondaki maddelerin
herhangi birine karsi alerjik cilt reaksiyonlari. Glukokortikoid iceren preparatlar uygulandiginda,
absorpsiyona bagl sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir.

TRAVOCORT, kadinda gebelik veya siit verme doneminde uzun siire veya genis alanlarda
uygulandiginda, yenidoganlarda da bazi advers reaksiyonlarin olugsmasi miimkiindiir (6rnegin,
bobrekiistii bezi fonksiyonlarinda azalma, immiinsupresyon).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Topikal kortikosteroidlerin yiiksek potent, uzun siire, genis ylizey alanlarinda, okliizyon altinda
kullannm1 veya eslik eden karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmasi ile sistemik
absorbsiyonu takiben geriye donilisiimlii hipotalamik pituiter adrenal (HPA) eksen baskilanmasi
meydana gelir.

Pediyatrik popiilasyon:

TRAVOCORT 2 yasinda veya daha bliyiik cocuklara ve adolesanlara uygulandiginda doz
ayarlamalar1 gerekli degildir.



TRAVOCORT 'un 2 yasindan kiiclik ¢cocuklarda giivenligi ile ilgili sadece kisitli veri mevcuttur.

Sistemik absorbsiyonunun ve yan etkilerinin artma riski nedeniyle c¢ocuklarda dikkatli
kullanilmalidir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Akut toksisite c¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore, deriye bir defalik asir1 dozun
uygulanmasimi (emilime elverisli sartlarda genis bir ylizeye uygulama) veya yanlishikla agizdan
alinmasini takiben bir risk beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik Grup: Imidazol ve Triazol tiirevleri
ATC kodu: D01AC20

Izokonazol nitrat derinin yiizeysel mantar hastaliklarmin tedavisi igin kullamlir. Cok genis
spektrumlu bir antimikrobikrobiyal etkinlige sahiptir. Dermatofitlere, maya ve maya benzeri
mantarlara (Pityriasis versicolor ‘a neden olan organizmalar da dahil), kiif mantarlarina oldugu gibi
ayrica in-vitro gram-pozitif bakterilere ve Erythrasma' ya neden olan organizmalara karsi da
etkilidir.

Diflukortolon valerat derinin iltihabi ve alerjik durumlarinda iltihab1 6nler ve kasinti, yanma veya
agr1 gibi subjektif sikayetleri hafifletir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler Genel 6zellikler

e Izokonazol nitrat

Emilim:
Izokonazol nitrat cilde hizla penetre olur ve uygulamadan 1 saat sonra canli deride ve boynuzsu
tabakada maksimal etkin madde konsantrasyonuna ulagilir.

[zokonazol nitrat deride metabolik olarak aktive olmaz. Perkiitan absorbsiyon sonucu sistemik
yliklenme ¢ok azdir. Boynuzsu tabaka uzaklastirildiktan sonra yapilan 4 saatlik uygulama siiresince
dahi uygulanan dozun %1’inden daha azi sistemik dolagima ge¢mistir.

Biyotrasformasyon:
Miktarsal —ag¢idan en Onemli metabolitler olarak 2,4-dikloromandelik asit ve 2-(2,6-
diklorobenziloksi)-2-(2,4-diklorofenil)-asetik asit gosterilmistir.

Izokonazol, deride metabolizasyon sonucu inaktive edilmemektedir.

Eliminasyon:

Izokonazol nitratin viicuttaki akibetini takip etme acisindan, perkiitan olarak absorbe edilen miktar
yeterli degildir. Bunun igin 0,5 mg H isaretli izokonazol nitrat intravendz olarak enjekte edilmis ve
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izokonazoliin tamamen metabolize ve hizla elimine edildigi goriilmiistiir.
Isaretli maddenin 1/3ii idrar, 2/3’ii safra ile atilir. Total dozun %75°i 24 saat iginde itrah edilir.
*  Diflukortolon valerat

Emilim:

Izokonazol, diflukortolon valeratin penetrasyonunu ve perkiitan absorbsiyonunu etkilemez.
Perkiitan olarak absorbe edilen kortikosteroid miktar1 diisiiktiir. 4 saat siiren uygulamada topikal
uygulanan TRAVOCORT un %1 inden az1 perkiitan olarak absorbe edilmistir.

Dagilim:
Diflukortolon valerat bir saat i¢inde boynuzsu tabakada takriben 150 pg/ml (=300 umol/l)

seviyelerine ulasarak cilde hizla penetre olur. Bu etkin madde seviyeleri en az 7 saat devam eder.
Derin epidermal tabakada kortikosteroid seviyeleri 0,15 pg/ml (=0,3 pmol/l) kadardir.

Biyotrasformasyon:

Diflukortolon valerat ciltte kismen hidrolize olarak ayni etkinlige sahip diflukortolona doniisiir.
Sistemik dolagima giren diflukortolon valerat dakikalar i¢inde diflukortolon ve ilgili yag asidine
hidrolize edilir. Plazmada diflukortolonun yani sira 11-keto-diflukortolon ve iki ayr1 metaboliti daha
belirlenmistir.

Eliminasyon:
Diflukortolon plazmadan 4-5 saatlik, metabolitleri ise takriben 9 saatlik yarilanma 6mrii ile elimine

edilir (i.v. enjeksiyon sonrasi yarilanma stireleri) ve %75°1 idrar, %25°1 digki ile atilir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

TRAVOCORT un tavsanlara topikal olarak uygulanmasindan sonra deride kortikosteroid
icermeyen preperata gore daha yiliksek antimikotik diizeyleri elde edilmistir. Bu durum
kortikosteroidin  vazokonstriktif etkisi sonucu perkiitan absorbsiyonun gecikmesi olarak
degerlendirilmistir.

Derideki antimikotik ve kortikosteroid konsantrasyonlar1 TRAVOCORT ’ta bulunan 10/1
oranindan daha yiiksek oranda gozlenmistir, bu da antimikotik etkinliliginin kortikosteroid
tarafindan bozulmadigin1 gostermektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarlanan dermal ve subkutan uygulamalar1 takiben yapilan sistemik tolerans ¢aligmalarinda
diflukortolon valeratin etkisi, tipik glukokortikoidlerle aynidir. Aktif madde kombinasyonunun
tekrarlanan dermal uygulamasini takiben, sadece tipik glukokortikoid etkileri gézlenmistir. Bu
sonuglardan yola ¢ikilarak, genis alanlara uygulama ve/veya okliizyon tedavisi gibi asir1 kosullarda
bile TRAVOCORT un terapdtik kullanimini takiben, tipik glukokortikoid yan etkileri disinda baska
bir yan etki beklenmez. Izokonazol nitratla muhtemel bir etkilesim yoktur. Tekrarlanan doz sistemik
tolerans calismalarindan elde edilen sonucglara gore, TRAVOCORT ile tedavi sirasinda sistemik
antimikotik bir etki goriilmesi beklenmemektedir.

TRAVOCORT ile yapilan embriyotoksisite calismalari, glukokortikoidler i¢in tipik olan sonuglari
vermistir, yani uygun test sistemi embriyoletal ve/veya teratojenik etkileri gostermistir. Bu bulgular
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is15iInda TRAVOCORT un gebelik esnasinda recetelenmesi 6zel dikkat gerektirmektedir.
Epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglar1 “4.6 Gebelik ve laktasyon” baslikli boliimde 6zetlenmistir.

Ureme toksisitesini degerlendirmek igin yiiriitiilen spesifik calismalarda, izokonazol nitrat, iireme
siklusunun higbir fazinda herhangi bir yan etkiye yol agmamistir. Ozellikle, etkin madde teratojenik
potansiyel gostermemistir. Kontrollii klinik calisma yapilmadigi halde, hamilelik sirasinda
izokonazol nitrat igeren preperatlarin kullanilmasina iliskin deneyimler, embriyotoksik etki riski
olmadigini géstermistir.

Gen, kromozom ve genom mutasyonlarinin arastirtlmasi ile ilgili in vitro ve in vivo deneylerde,
Diflukortolon valerat ve izokonazol nitratin mutagenik potansiyellerine dair bir veriye
rastlanmamustir.

Diflukortolon valerat ve izokonazol nitratla spesifik tiimorijenisite g¢alismasi yapilmamistir.
Farmakodinamik etki modeline, genotoksik potansiyele dair kanit olmamasina, yapisal dzelliklerine
ve kronik toksisite testlerinin sonuglarina (proliferatif degisikliklere dair belirti yok) bakildiginda,
her iki etkin maddenin de tiimorijenik potansiyeli olduguna dair hicbir kanit yoktur.
TRAVOCORTun dermal uygulamasinda sistemik etkili dozlara ulagilmadigindan, tiimor
olusumunda etkisinin olmas1 beklenmez.

Diflukortolon valeratin yalniz, ve izokonazol nitratla kombine halde, tekrarlanan dermal
uygulamalariyla, yapilan lokal tolerans ¢aligmalarindan alinan sonuglara gore, TRAVOCORT ile
tedavisi sirasinda, glukokortikoidler icin bilinen yan etkiler disinda, deride bir degisiklik olmasi
beklenmez.

Tavsan goziinde yiiriitiilen mukozal tolerans arastirma sonuglar1 goziin kazara TRAVOCORT ile
kontaminasyonunda, hafif konjonktival iritasyon goriilebilecegini gdstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Polietilenglikol-Sorbitan stearat
Sorbitan stearat

Setostearil alkol

Beyaz vazelin

Kalin parafin

Disodyum edetat

Demineralize su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ézel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.



6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik kapakli aluminyum tiip.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi {riinlerin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imhaedilmelidir.
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