CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Travocort, (10 mg + 1 mg)/g, krem

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g Travocortu zawiera 10 mg izokonazolu azotanu i 1 mg diflukortolonu walerianianu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem
Biato-z6tty, nieprzezroczysty krem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie poczatkowe powierzchownych zakazen grzybiczych skory ze wspotistniejgcymi silnymi
zapalnymi lub wypryskowymi zmianami skornymi, np. rak, przestrzeni mi¢gdzypalcowych stop oraz
okolic pachwinowych i narzadéw piciowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Travocort nanosi si¢ cienka warstwa na chorobowo zmieniong powierzchni¢ skory
2 razy na dobg.

Leczenie produktem Travocort nalezy zakonczy¢ po ustgpieniu stanu zapalnego lub wypryskowych
zmian skornych, nie pdzniej jednak niz po dwdch tygodniach stosowania. Po tym okresie leczenie
mozna kontynuowa¢ produktem przeciwgrzybiczym nie zawierajacym glikokortykosteroidu, w
szczegoblnosci w przypadku stosowania w pachwinach i okolicach zewngtrznych narzadéow ptciowych.

Dzieci i mlodziez

Nie jest wymagana zmiana dawkowania produktu Travocort w przypadku stosowania u dzieci w
wieku powyzej 2 lat i U mtodziezy. Dostepne sa jedynie ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa
stosowania produktu Travocort u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Spos6b podawania

Podanie na skorg.
4.3 Przeciwwskazania
Nie stosowac¢ produktu Travocort:

- w nadwrazliwosci na substancje czynne lub na ktoérgkolwiek substancje¢ pomocniczg wymieniong W
punkcie 6.1



- W miejscu ze zmianami kitowymi lub gruzliczymi, ze zmianami powstatymi w wyniku wirusowych
chorob skory (np. ospa wietrzna, potpasiec) lub na zmiany wywotane trgdzikiem réozowatym,
pospolitym, w ktérym ma by¢ aplikowany produkt,

- w okotowargowym zapaleniu skory,

- W miejscu z odczynami miejscowymi po szczepieniu.

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku wspotistniejgcych nadkazen bakteryjnych skory konieczne jest zastosowanie
dodatkowego wtasciwego leczenia przeciwbakteryjnego.

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego z oczami i blonami sluzowymi.

Stosowanie miejscowo dziatajacych glikokortykosteroidow na duze powierzchnie skory lub przez
dtuzszy czas, w szczegdlnoSci pod opatrunkiem okluzyjnym, moze znacznie zwickszac¢ ryzyko
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Szczegoblnie ostroznie i przez krotki okres czasu nalezy stosowac produkt leczniczy na skore twarzy i u
dzieci. U dzieci istnieje wigksze ryzyko ogdlnoustrojowego dziatania miejscowo stosowanych
kortykosteroidow, niz u dorostych.

Podczas leczenia produktem Travocort, podobnie, jak podczas stosowania glikortykosteroidéw o
dziataniu ogolnoustrojowym, istnieje ryzyko rozwoju jaskry, np. gdy zastosuje si¢ duze dawki
produktu leczniczego lub stosuje si¢ go na duze powierzchnie skory czy przez dhugi czas, jak rowniez
po natozeniu produktu pod opatrunkiem okluzyjnym lub na skoére wokét oczu.

Lekarz powinien poinformowa¢ pacjenta o odpowiednich zasadach utrzymania higieny osobistej w
trakcie leczenia.

Jesli produkt Travocort stosuje si¢ w okolicach narzaddéw ptciowych, parafina ciekla i wazelina biata
(substancje pomocnicze produktu Travocort) moga spowodowac uszkodzenie stosowanych
réwnoczesnie mechanicznych srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lateks, takich jak
prezerwatywy i membrany, tym samym wptywajac na ich skuteczno$¢.

Ze wzgledu na zawartos$¢ alkoholu cetastearylowego, produkt moze powodowac miejscowa reakcje
skorng (np. kontaktowe zapalenie skory).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Brak danych dotyczacych stosowania izokonazolu azotanu w skojarzeniu z diflukortolonu
walerianianem u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach (myszy, szczury i kroliki) wykazaty toksyczny wptyw diflukortolonu
walerianianu na rozmnazanie (patrz punkt 5.3). Nalezy unika¢ miejscowego stosowania produktow
zawierajgcych glikokortykosteroidy w pierwszym trymestrze cigzy. W czasie cigzy nalezy szczegodlnie
unika¢ stosowania produktu Travocort na duze powierzchnie skory, przez dhugi czas lub stosowania
pod opatrunkiem okluzyjnym.

Badania epidemiologiczne wskazuja na zwiekszone ryzyko rozszczepienia podniebienia u
noworodkdw kobiet leczonych glikokortykosteroidami w pierwszym trymestrze cigzy.

Wskazanie kliniczne do leczenia produktem Travocort kobiet w cigzy musi by¢ starannie
przeanalizowane i rozwazony stosunek korzysci do ryzyka.



Karmienie piersia

Brak danych potwierdzajacych przenikanie potaczenia izokonazolu azotanu i diflukortolonu
walerianianu do mleka ludzkiego, jednak nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersia.

Matki karmigce piersig nie powinny stosowac produktu Travocort na skore piersi. W czasie karmienia
piersig nalezy unika¢ stosowania produktu Travocort na duze powierzchnie skory, przez dtugi czas lub
pod opatrunkami okluzyjnymi.

Wskazanie kliniczne do leczenia produktem Travocort w okresie karmienia piersiag musi by¢ starannie
przeanalizowane i rozwazony stosunek korzysci do ryzyka.

Plodnos$é

Badania niekliniczne nie wykazaly negatywnego wplywu na ptodno$¢ u samcéw lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Travocort nie ma wpltywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z terminologia MedDRA oraz klasyfikacja uktadow
i narzgdow. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest wyrazona wedtug nastepujacych
kategorii:

- bardzo czgsto (>1/10)

- czesto (>1/100 do <1/10)

- niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

- rzadko (=1/10 000 do <1/1000)

- bardzo rzadko (<1/10 000)

- nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto Czestosé

i narzadow nieznana
Zaburzenia ogolne i stany podraznienie w miejscu podania | rumien swiad

w miejscu podania pieczenie w miejscu podania suchos¢ pecherzyki
Zaburzenia skory i tkanki rozstepy skorne

podskdrnej

Podobnie, jak w przypadku innych glikokortykosteroidéw do stosowania miejscowego, moga
wystgpi¢ nastepujgce objawy niepozadane (czesto$¢ nieznana): $cienczenie skory (atrofia), zapalenie
mieszkéw wlosowych w miejscu podania (folliculitis), nadmierny wzrost owtosienia (hypertrichosis),
rozszerzenie powierzchownych naczyn krwiono$nych (teleangiektazja), okotowargowe zapalenie
skéry, odbarwienie skory, zmiany tradzikopodobne i (lub) reakcje alergiczne na ktorykolwiek ze
sktadnikow wchodzacych w sktad produktu. W wyniku absorpcji ogélnoustrojowej moga pojawic si¢
ogolnoustrojowe dziatania niepozgdane po podaniu miejscowym produktow zawierajacych
glikokortykosteroidy.

Nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych u noworodkow, ktorych matki w czasie
cigzy lub karmienia piersig byty leczone dtugotrwale lub stosowaty produkt na duzg powierzchnie
skory (np. zmniejszenie czynno$ci kory nadnerczy, immunosupresja).




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Wyniki badan toksyczno$ci ostrej nie wskazuja na ryzyko ostrego zatrucia po pojedynczym
przedawkowaniu produktu leczniczego na skorg (stosowanie na duzg powierzchnie skory w
warunkach zwigkszonego wchtaniania) lub po niezamierzonym przyjeciu doustnym.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania miejscowego na skore,
zawierajgce pochodne imidazolu lub triazolu, w skojarzeniu z innymi lekami.
Kod ATC: DO1AC20

Izokonazolu azotan stosuje si¢ w powierzchownych zakazeniach grzybiczych skory. Izokonazolu
azotan dziata przeciwgrzybiczo na dermatofity, drozdzaki, grzyby drozdzakopodobne (w tym
wywotujace tupiez pstry), plesniaki, jak rowniez patogeny wywolujace tupiez rumieniowy. Wykazuje
réwniez dziatanie przeciwbakteryjne wobec bakterii Gram-dodatnich, w warukach in vitro.

Diflukortolonu walerianian nalezy do kortykosteroidow o silnym dziataniu, zmniejsza zapalne i
alergiczne rekacje skory, tagodzi dolegliwosci skorne takie jak §wiad, pieczenie i bol.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
e |zokonazolu azotan
Wchlanianie

Po zastosowaniu produktu Travocort na skore, izokonazol wchiania si¢ szybko, osiggajac maksymalne
stezenie w warstwie rogowej naskorka i skorze wlasciwej juz po godzinie. Duze st¢zenie utrzymywato
sie przez co najmniej 7 godzin [warstwa rogowa naskorka: ok. 3500 pug/mi(7 mmol/l); naskorek ok. 20
pg/ml (40 pmol/l); skora wiasciwa: ok. 3 pg/ml (6 pmol/l)]. Usunigcie warstwy rogowej naskorka
przed zastosowaniem produktu, powodowato zwiekszenie stezenia izokonazolu w skorze wiasciwej w
przyblizeniu dwukrotnie. Stezenie produktu w warstwie rogowej naskorka i naskoérku przekraczato
kilkakrotnie warto$¢ minimalnego stezenia hamujacego (MIC) dla najwazniejszych drobnoustrojow
chorobotworczych (dermatofity, plesnie i drozdze) i osiagato warto$ci MIC w skorze wlasciwej.

W kolejnym badaniu, izokonazolu azotan byt wciaz wykrywany (stezenie powyzej wartosci MIC) w
warstwie rogowej naskorka i mieszkow wlosowych w ciggu jednego tygodniu po zakonczeniu
dwutygodniowego okresu stosowania. U niektorych badanych osob, izokonazolu azotan moze by¢
wykryty nawet 14 dnia po ostatnim zastosowaniu.

Po zastosowaniu miejscowym produktu Travocort u krolikow, odnotowano wigksze stgzenie
izokonazolu azotanu w skorze krolika, niz po zastosowaniu produktu zawierajacego sam izokonazol i
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nie zawierajgcego kortykosteroidu. Interpretowano to jako opdznienie przezskornego wchtaniania
izokonazolu azotanu, w wyniku zwezenia naczyn spowodowanym przez kortykosteroid.

Ponadto, po zastosowaniu produktu Travocort na skore, stosunek stezenia sktadnika
przeciwgrzybiczego do kortykosteroidu w skorze jest wigkszy niz 10:1 (czyli wigkszy niz wystgpujacy
w produkcie Travocort), co wskazuje na brak negatywnego wptywu kortykosteroidu na dziatanie
przeciwgrzybicze izokonazolu.

Metabolizm

Izokonazol nie jest metabolizowany w skorze. Wchtanianie izokonazolu przez skorg do organizmu jest
mate. Po usunigciu warstwy rogowej naskorka przed zastosowaniem leku, tylko 1% zastosowanej
dawki przenika do krwiobiegu w ciagu czterech godzin.

Ilo$¢ wehtonigtego przez skorg izokonazolu azotanu okazata si¢ niewystarczajgca do zbadania jego
losu w organizmie ludzkim. Stad 0,5 mg znakowanego izotopem *H azotanu izokonazolu podano
dozylnie. Potwierdzono, ze izokonazol jest caltkowicie metabolizowany i szybko wydalany.

Eliminacja

Kwas 2,4-dichloromigdatowy oraz kwas 2-(2,6-dichlorobenzyloksy)-2-(2,4-dichlorofenylo)octowy to
dwa gtowne metabolity izokonazolu azotanu. Z moczem ulega wydaleniu 33% oznaczonych
substancji, pozostata ilos¢ wydalana jest wraz z zotcig. W ciagu 24 godzin ulega wydaleniu 75%
catkowitej przyjetej dawki.

e Diflukortolonu walerianian
Wchlanianie

Izokonazol nie wptywa na penetracj¢ i przezskorng absorpcj¢ walerianianu diflukortolonu.
Walerianian diflukortolonu szybko przenika do skory osiagajac po godzinie stezenie w warstwie
rogowej naskorka okoto 150 pg/ml (= 300 pmol/l), utrzymujace si¢ przez przynajmniej siedem
godzin. W glebszych warstwach naskorka stezenie kortykosteroidu wynosi okoto 0,15 ug/ml (= 0,3
pmol/l).

Diflukortolonu walerianian jest czg$ciowo hydrolizowany w skorze do rowniez wykazujgcego
dziatanie lecznicze diflukortolonu. Ilo$¢ kortykosteroidu zaabsorbowana przez skore jest mata. W
ciagu 4 godzin po podaniu produktu leczniczego na skore, mniej niz 1% zaaplikowanej dawki
przenika do krazenia ogdlnego.

Metabolizm
Po przeniknieciu do krwiobiegu, diflukortolonu walerianian jest metabolizowany w ciggu kilku minut

do diflukortolonu i odpowiednich kwasow thuszczowych. Oprocz diflukortolonu wykryto w osoczu
réwniez 11-keto-diflukortolon i dwa inne metabolity.

Eliminacja
Okresy poltrwania w surowicy krwi po podaniu dozylnym diflukortolonu i jego metabolitow, wynosza
odpowiednio 4-5 godzin i 9 godzin. Diflukortolon i jego metabolity sg wydalane z organizmu w

stosunku 75:25 odpowiednio z moczem i katem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Badania tolerancji ogolnej po wielokrotnym podaniu na skore oraz po podaniu podskoérnym wykazaty,
ze diflukortolonu walerianian dziata jak typowy glikokortykosteroid. Badania tolerancji ogdlnej z
zastosowaniem dawki wielokrotnej na skore oraz po podaniu podskoérnym polgczenia substancji
czynnych zawartych w produkcie Travocort, wykazaty efekt typowy dla glikokortykosteroidow. Na
podstawie wynikow badan mozna stwierdzi¢, ze w czasie stosowania produktu Travocort krem
zgodnie z zaleceniami, moga wystapi¢ wylacznie objawy niepozadane charakterystyczne dla
glikokortykosteroidow (nawet po natozeniu produktu leczniczego na duzg powierzchnig skory lub
po stosowaniu pod opatrunkiem okluzyjnym). Nic nie wskazywato na mozliwo$¢ wystgpienia
niezgodno$ci z izokonazolu azotanem. Badania tolerancji og6lnej z zastosowaniem wielokrotnej
dawki izokonazolu azotanu na skorg oraz po podaniu podskérnym nie wskazuja na jego dziatanie
ogolne.

Wyniki badan oceniajacych wptyw produktu Travocort krem na przebieg procesu reprodukcji
wykazaty, ze lek dziata w sposob charakterystyczny dla glikokortykosteroidow, tzn. ekspozycja

na odpowiednio duze dawki powoduje $mier¢ zarodkow i (lub) wady rozwojowe. Biorac pod uwage
wyniki badan prowadzonych na zwierzetach, nalezy szczeg6lnie wnikliwie rozwazy¢ wskazanie do
stosowania produktu leczniczego u kobiet w cigzy. Podsumowanie wynikow badan
epidemiologicznych, patrz punkt 4.6.

Badania oceniajace wptyw izokonazolu na przebieg procesu reprodukcji nie wykazaty
ograniczajgcego wptywu na zadng z faz cyklu reprodukcyjnego. W szczegolnosci izokonazol nie
powodowat wad rozwojowych.

W badaniach w warunkach in vitro i in vivo, diflukortolonu walerianian i azotan izokonazolu nie
powodowaty mutacji chromosomalnych, genomowych ani genowych, wskazujgc tym samym na brak
dziatania mutagennego.

Nie prowadzono swoistych badan w kierunku oceny nowotworowego dziatania walerianianu
diflukortolonu lub izokonazolu azotanu. Budowa chemiczna, mechanizm dziatania i wyniki badan
tolerancji ogolnej po dtugotrwatym stosowaniu (brak zmian proliferacyjnych) nie wskazuja, iz
walerianian diflukortolonu lub izokonazolu azotan moze zwigkszac ryzyko wystgpienia guzow.
Miejscowe stosowanie produktu Travocort krem zgodnie z zaleceniami nie wywotuje dziatania
ogoblnego, dlatego nie nalezy spodziewa¢ si¢ wptywu produktu leczniczego na wystepowanie
Nowotworow.

W badaniach tolerancji miejscowej po stosowaniu walerianianu diflukortolonu oraz w jego potaczeniu
z izokonazolu azotanem na skore i btony §luzowe, nie obserwowano wystepowania innych dziatan
niepozadanych, niz po stosowaniu podobnych produktéw leczniczych zawierajacych
glikokortykosteroidy.

W przypadku niezamierzonego dostania si¢ produktu Travocort krem do oczu, moze nastapic¢
podraznienie spojowek, co zostato potwierdzone w badaniach tolerancji na krolikach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Wazelina biata

Parafina ciekta

Alkohol cetostearylowy

Polisorbat 60

Sorbitanu stearynian

Disodu edetynian

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Dotychczas nie sg znane.

6.3 OKkres waznoS$ci



5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tuba aluminiowa z zakretka HDPE, zawierajgca 15 g kremu, umieszczona w tekturowym pudetku.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 158

02-326 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/3586

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.03.1995/30.01.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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