KisA URON BILGISI

1. BESER] TIBBI DRUNUN ADI
TRAVAZOL deri kremi 15 g

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 g TRAVAZOL, 10 mg izokonazol nitrat ve 1 mg diflukortolon valerat igerir.
Yardimc maddeler:

Lanette O (Setostearil alkol) 0.75 g

Yardime1 maddeler igin bslim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Krem
Beyaz renkli, kokusuz homojen krem

4. KLINIX OZELLIKLER

4.1, Terapbtik endikasyonlar

TRAVAZOL, siddetli iltihabi veya egzamatdz reaksiyonlar ile seyir eden derinin ylizeysel
mantar enfeksiyonlarimn (Srnegin ellerde, ayak parmaklannin aralarinda, kasiklarda ve genital
bolgede) baslangig ve ara tedavisi i¢in uygundur.

4.2. Pozoloji ve uygulams gekli
Pozoloji/uygulama sikbih ve sliresi:
TRAVAZOL, ginde 2 defa uygulamr. {itihabi ya da egzamatdz belirtilerin kaybolmasin takiben
ya da tedavi baglangicindan en geg 2 hafta sonra, TRAVAZOL kesilerek, tedaviye kortikosteroid
igermeyen antifungal ile devam edilir. By, dzellikle kasik ve genital bilgeler igin gegerlidir.
Uygulama gekli:
Hastalikli deri bolgesine haricen slirilerek uygulanir.
Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi: Topikal vortikosteroidlerin yiiksek potent, uzun sfire, geni
ylzey alanlarinda, oklitzyon altinda kullarumi veya eslik eden karacigier yetmezlifii olan
hastalarda kullamlmas: ile sistemik absorbsiyonu takiben geriye ddniisimll hipotalamik
pituiter adrenal (HPA) eksen baskilanmast meydana gelir.
Pediyatrik popllasyon: Sistemik absorbsiyonunun ve yan etkilerinin artma riski
nedeniyle gocuklarda dikkatli kullaniimalidur.

43. Kontrendikasyonlar

Tedavi alaninda tiberkliloz veya frengi bulundugunda; viral hastaliklarda (8m. varicella, herpes
zoster), rozasea, perioral dermatit ve tedavi edilecck bllgede ag1 sonrasl cilt reaksiyonlan
oldugunda kontrendikedir.

Bilegiminde bulunan maddelerden herhangi birine karg1 var oldufu bilinen agin duyarhlik.
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4.4. Ozel kollanum uyariari ve Gnlemleri

Bakterilerle enfekte olmug cilt hastaliklannda kullanilirken dikkat edilmelidir; ayrca spesifik ek
bir tedavi gerekebilir.

Topikal kortikosteroidlerin dzellikle kapali pansuman kogullaninda, uzun stireli veya genig bir
alana yogun olarak uygulanmalar yan etki riskini belirgin bir sekilde artinr.

Yiize, kasik bSlgesine veya koltukaltlanna uygulanmasi ve gocuklarda kullanimi sirasinda yan
etkilerinin arma riski nedeniyle dikkatli olunmahdir. Aymca, gocuklarda sistemik
absorbsiyondaki artiy gz Sniinde bulunduruimahdir.

Yiize uygulamalarda, TRAVAZOL '0n gbze kagmamasina dikkat edilmelidir.

Sistemnik kortikosteroidlerde olduftu gibi, lokal kortikosteroidlerin kullamlmast ile de (8rn. uzun
stire yllksek doz veya geniy bir alana tatbik edilmeleri, kapali pansuman veya gbz cevresindeki
deriye uygulanmalari sonucu) glokom geligebilir.

interdigital bdige enfeksiyonunda, TRAVAZOL uygulanan bir gazh bezin ¢l ya da ayak
parmakler: arasina yerlestirilmesi tavsiye edilir.

Tekrarlayan enfeksiyonlari engellemek icin, kisisel giyecekler (el ve ylz bezleri, havlular, i¢
amagtrian v.b.- pamuklu griinler tercih edilmelidir.) her gn degistiriimeli ve kaynatimahdir.
Diizenli hijyenik Snlemler, TRAVAZOL ile tedavinin bagans1 igin esastir. Ayaktaki mantariarda,
ayaklar yikandiktan sonra parmak aralan iyice kurulanmah, goraplar her glin degigtirilmelidir.
{zokonazol ile mikonazol, ekonazol ve tiokonazole capraz rezistans gbrillmiigtir.

TRAVAZOL setostearil alkol icermektedir. Bu madde lokal deri reaksiyonianna (kontak
dermatit gibi) sebebiyet verebilir.

4.5, Diger tibbi Urlinler ile etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri
Bilinen bir etkilegimi yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadimnlar/Dogum kontrolil (Kontrasepsiyon)
{zokonazol nitrat ve diflukortolon valeratin gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri
mevcut degildir.

Ghukokortikoidler, hayvanlar Uzerinde yapilan aragtirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu
gostermigtir (bkz. bdlim 5.3.).

Gebelik dinemi

Birgok epidemiyolojik galigma gebeliklerinin ilk trimestrinde sistemik glukokortikoidler ile
tedavi edilen kadinlann ¢ocuklarinda yank damak gorilme riskinde artiy olabilecegini
disimdfrmektedir. Yarik damak seyrek gorillen bir olugum bozuklugudur ve sistemik
glukokortikoidier teratojenik iseler bu, gebeligi esnasinda tedavi edilen her 1000 kadin igin bir
veys iki vaka artiyn anjamina gelir. Gebelik esnasinda topikal glukokortikoid kullammu
hakkindaki veriler yetersizdir. Bununla birlikte topikal glukokortikoidlerin sistemik etkileri gok
diigik oldugu igin daha dastk bir oran beklenmelidir.

Genel bir kural olarak kortikoid igeren topikal preparatlar gebeligin ik trimestrinde
kullanilmamalidirlar, TRAVAZOL ile tedavinin klinik endikasyonu gebe kadinlarda dikkatle
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gbzden gegirilip, yarar ve riskleri bakimindan dzenle tartitmahdir. Ozellikle geniy alanlann
tedavisinden veya uzun sireli tedaviden kagtmlmalidir.

Laktasyon dbnemi

TRAVAZOL ile tedavinin klinik endikasyonu st veren kadinlarda dikkatle gbzden gesirilip,
yarar ve riskleri balimundan Szenle tartilmalidir. Ozellikle genig alanlann tedavisinden
kaginiimaldir.

Emziren kadinlarin gbgislerine tatbik edilmemelidir.

Dreme yetenepi/Fertilite

Bir seri 8zel dreme toksisitesi cahgmalaninda, izokonazol nitrat, ireme siklusunun higbir fazinda
herhangi bir yan etkiye yol agmamugtir.

4.7. Arag ve makine kullapimi Bzerindeki etkiler ‘
TRAVAZOL’{in erag veya makine kullanma becerisini etkiledigini gdsteren higbir veri yoktur.

4.8, lstenmeyen etkiler

Kortikosteroid igeren topikal preparatlann genig bir alana (viicut yizeyinin % 10' u ve fazlas)
uygulanmasi veya uzun stireli kullamm (4 haftadan uzun) sonucunda asagidaki yan etkiler
olugabilir: deride atrofi, teleanjiektaziler, stria, akne benzeri degigiklikler ve kortikosteroidin
resorbsiyonuna bagh olarak sistemik etkiler.

Klinik ¢aligmalarda gzlemlenen yan etkilerin goriilme sikhifs MedDRA simflandirmasmna gore
asagada 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); gok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bapiyikhk sistemi bozukluklan
Seyrek:
Alerjik kontakt dermatit.

Derl ve deri alt: bozukluklar:

Seyrek:

Follikdlit, hipertrikoz, perioral dermatit, deride renk degisikligi, dokilntti, kasinti, yanma, eritem
veya vezikilllenme gibi lokal semptomlar, iritasyon, kuruluk, maserasyon, isilik

Bunlar, topikal kortikosteroid kullamumi sonucunda olusan hafif ve genellikle gegici yan
etkilerdir, tedavinin devaminda gikayetlerin kayboldugu gorilmugtilr, Topikal tedaviyi takiben
hastalann yaklagik % 1’inde kagint veya yanma gibi lokal etkiler g0rblebilir.

Diflukortolon valerat ile topikal tedavi gdren hastalarnn % 0.5 ila % 4°0nde lokal iritasyon ve
yanma gorilmastir.

TRAVAZOL, kadinda gebelik veya siit verme déneminde uzun slre veya genig alanlarda
uygulandiginda, yeni doganiarda da bazi yan etkilerin olusmast mimk{ndilr (6megin,
hamileligin son haftalanndaki uygulamalar sonucunda bdbreklisti bezi fonksiyonlannda
azalma).

4.9, Doz agimi ve tedavisi
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Akut toksisite ¢ahigmalarindan elde edilen sonuglara gdre, deriye bir defalik agin dozun
uygulanmasim (emilime elverigli gartlarda genig bir ylizeye uygulama) veya yanhsghkla agizdan
alinmasin takiben bir risk beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 8zellikler

Farmakoterapdtik grap: Topikal kullanim icin Potent (Grup III) kortikosteroidle kombine
antifungal (imidazol tilrevi)

ATC kodu: D01AC20

{zokonazol nitrat derinin ylizeysel mantar hastahklanmn tedavisi i¢in kullamlir. Gok geniy
spektrumlu bir antimikrobikrobiyal etkinlige sahiptir. Dermatofitlere, maya ve maya benzeri
mantarlara (Pityriasis versicolor ‘a neden olan orgenizmalar da dahil), kuf mantarlarina oldugu
gibi ayrica Erythrasma' ya neden olan organizmalara kary da etkilidir.

Diflukortolon valerat derinin iltihabi ve alerjik durumlarinda iltihab1 dnler ve kaginti, yanma
veya agn gibi subjektif gikayetleri hafifletir.

5.2. Farmakokinetik 8zellikler

Genel zellikler

o lzokonazol nitrat:

Emilim:

Tzokonazo! nitrat cilde hizla penetre olur ve uygulamadan 1 saat sonra canl1 deride ve boynuzsu
tabakada maksimal etkin madde konsantrasyonuna ulasihr.

Perkiitan absorbsiyon sonucu sistemik ytklenme ok azdir, Boynuzsu tabaka uzaklagtinldiktan
sonra yapilan 4 saatlik uygulama stiresince dahi uygulanan dozun %!1’inden daha az sistemik
dolagima gegmigtir.

Biyotrasio n:

Miktarsal agidan en dnemli metabolitler olarak 2,4-dikloromandelik asit ve 2-(2,6-
diklorobenziloksi)-2-(2,4-diklorofenil)—asetik asit gdsterilmigtir.

izokonazol, deride metabolizasyon sonucu inaktive edilmemektedir.

Eliminasyon:

tzokonazol nitratin viicuttaki akibetini takip etme acisindan, perkiltan olarak absorbe edilen
miktar yeterli degildir. Bunun igin 0,5 mg *H igaretli izokonazol nitrat intravendz olarak enjekte
edilmiy ve izokonazoliln tamamen metabolize ve hizla elimine edildigi g&riilmUgtir.

{saretli maddenin 1/3'0 idrar, /30 safra ile atilir. Total dozun %751 24 saat i¢inde itrah edilir.

o Diflukortolon valerat:

Emiljm:

izokonazol, diflukortolon valeratin penetrasyonunu Ve perkiitan absorbsiyonunu etkilemez.
Perkiitan olarak absorbe edilen kortikosteroid miktari dfigtktiir. 4 saat siren uygulamada topikal
uygulanan TRAVAZOL lin %1’inden az1 perkiitan olarak absorbe edilmigtir.

Dagalim:

Diflukortolon valerat bir saat iginde boynuzsu tabakada takriben 150 pg/mL (=300 pmol/L)
seviyelerine ulagarak cilde huzla 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.
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Biyotrasformasyon:

Diflukortolon valerat ciltte kismen hidrolize olarak aym etkinligge sahip diflukortolona donislr.
Sistemik dolagima giren diflukortolon valerat dakikalar icinde diflukortolon ve ilgili yag asidine
hidrolize edilir. Plazmada diflukortolonun yani Sira 11-keto-diflukortolon ve iki ayn metaboliti
daha belirlenmigtir.

Diflukortolon plazmadan 4-5 saatlik, metabolitleri ise takriben 9 saatlik yanlanma 6mri ile
elimine edilir (i.v. enjeksiyon sonrasi yarijanma stireleri) ve %751 idrar, 425’1 digk ile atilir.
Farmakokinetik!farmnkodinamik iligki(ler)

Diflukortolon valerat ve izokonazol nitrat kombinasyonunun tavganlara topikal olarak
uygulanmasindan sonra deride kortikosteroid igermeyen preparata gore daha yliksek antimikotik
dtizeyleri elde edilmigtir. Bu durum kortikosteroidin vazokonstriktif etkisi sonucu perkitan
absorbsiyonun gecikmesi olarak deperlendirilmigtir.

Derideki antimikotik ve kortikosteroid konsantrasyonler: TRAVAZOL ’'de bulunan 10/1
orarundan daha ylksek oranda gdzlenmigtir, bu da antimikotik etkinliliginin kortikosteroid
tarafindan bozulmadigim gostermektedir.

5.3, Klinik Oncesi glivenlilik verileri

Tekrarlanan dermal ve subkutan uygulamaler: takiben yapilan sistemik tolerans caligmalarinda
diffukortolon valeratin etkisi, tipik glukokortikoidlerle aymdir. Aktif madde kombinasyonunun
tekrarlanan dermal uygulamasini takiben, sadece tipik ghikokortikoid etkileri gbzienmigtir. Bu
sonuglardan yola cikilarak, genig alanlara uygulama velveyn oklizyon tedavisi gibi agini
kosullarda bile TRAVAZOL’Un terapdtik kullanimin takiben, tipik glukokortikoid yan etkileri
diginda bagka bir yan etki beklenmez. izokonazol nitratla muhtemel bir etkilegim yoktur.
Tekrarlanan doz sistemik tolerans caligmalanndan elde edilen sonuglara gore, diflukortolon
valerat ve izokonazol nitrat kombinasyonu ile tedavi sirasinda sistemik antimikotik bir etki
goriilmesi beklenmemektedir.

Diflukortolon valerat ve izokonazol nitrat kombinasyonu ile yaplan embriyotoksisite
caligmalarn, glukokortikoidler igin tipik olan sonuglan vermigtir, yani uygun test sistemi
embriyoletal ve/veya teratojenik etkileri gdstermistir. Bu bulgular isiunda diflukortolon valerat
ve izokonazol nitrat kombinasyonunun gebelik esnasinda recetclenmesi  ¢zel dikkat
gerektirmektedir. Epidemiyolojik galigmalann sonuglan “4.6. Gebelik ve laktasyon™ baglikli
bSlimde dzetlenmigtir.

Ureme toksisitesini degeriendirmek igin yliriititlen spesifik caligmalarda, izokonazol mitrat,
dreme siklusunun higbir fazinda herhangi bir yan etkiye yol agmamgtir. Ozellikle, etkin madde
teratojenik potansiyel gBstermemigtir. Kontrolld klinik galigma yaptimadifs halde, hamilelik
sirasinda izokonazol nitrat iceren preperatlann kullamimasina iligkin deneyimler, embriyotoksik
etki riski olmadiffim gBstermistir.

Gen, kromozom v¢ genom mutasyonlarmin aragtirilmast ile ilgili in vitro ve in vivo deneylerde,
diffukortolon valerat ve izokonazol nitratin mutagenik potansiyellerine dair bir veriye
rastlanmamagtir.

Diflukortolon valerat ve izokonazol nitratla spesifik tiimorijenisite galigmasi yapilmamigtir.
Farmakodinamik etki modeline, genotoksik potansiyele dair kamt olmamasmna, yaptsal
5zelliklerine ve kronik toksisite testlerinin sonuglanna (proliferatif depisikliklere dair belirti yok)
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bakildifinda, her iki etkin meddenin de tlmorijenik potansiyeli oldufuna dair higbir kamt
yoktur, TRAVAZOL’tin dermal uygulamasinda sistemik etkili dozlara ulagiimadifindan, timor
olugumunda etkisinin olmast beklenmez.

Diflukortolon valeratin yalmz ve izokonazol nitratla kombine halde, tekrarianan dermal
uygulamalanyla, yapilan lokal tolerans ¢ahgmalarmdan alinan sonuglara gore, diflukortolon
valerat ve izokonazol nitrat kombinasyonu ile tedavisi sirasinda, glukokortikoidler igin bilinen
yan etkiler diginda, deride bir degigiklik olmasi beklenmez.

Tavsan gdziinde ylirGtillen mukozal tolerans araghirma sonuglan gézUn kazara diflukortolon
valerat ve izokonazol nitrat kombinasyonu ile kontaminasyonunda, hafif konjonktival iritagsyon
gbrilebilecedini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc: maddelerin listesi
Minera! oil No 6 (Likit parafin)
Tween 60 (Polisorbat 60)

Disodyum EDTA

Vazelin

Lanette O (Setostearil alkol)

Arlacel 60 (Sorbitan stearat)

Distile su

6.2. Gegimpsizlikler
Bilinen herhangi bir gegimsizligi bulunmamaktadr.

6.3. Raf dmril
60 ay.

6.4. Saklamaya yBnelik tzel tedbirler
25°Cnin altindaki oda sicaklifinda saklanir.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi
Kutuda, HDPE burgulu kapakh 15 g'lik lakls aliminyum tdpte kullanma talimat: ile birlikte
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi Girlinden arta kalan maddelerin imhas ve dier 5zel nlemler
Kullanilmamg olan {rfinler ya da atik materyaller *Tibbi {irlinlerin kontrolll ySnetmelii’ ve
* Ambalaj Atklannin Kontrold Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
BiLIM ILAC SAN. ve TIC. A.§.
34398 Maslak / istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
196/ 57
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9. RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

11k ruhsat tarihi: 26.03.2001
Ruhsat yenileme tarihi: Bilimsel inceleme sonuglan uygun bulunmug olup ruhsatname

gegerliligini korumaktadir.
10. KUB'UN YENILENME TARIHI
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