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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Travocort® 1% + 0,1 % Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Creme enthélt 10 mg (1 %) Isoconazol-
nitrat und 1 mg (0,1 %) Diflucortolonvalerat

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.)
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Creme
WeiBe bis leicht gelbliche, opake Creme

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Oberflachliche Mykosen der unbehaarten
und behaarten Haut, bei denen stark ent-
zUndliche oder ekzematdse Hautverande-
rungen bestehen (z.B. Tinea pedum et
manuum, Tinea corporis, Tinea inguinalis,
Tinea cruris, Tinea capitis, Candidosis, Pa-
ronychia candidomycetica, Pityriasis versi-
color).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Anwendung auf der Haut

Im Allgemeinen wird Travocort® 2-mal t&g-
lich auf den erkrankten Hautbereichen an-
gewendet.

Mit Travocort® ist zu behandeln, solange
entztndliche Erscheinungen bestehen.

Nach Abklingen der Begleitentziindung,
spatestens jedoch nach 2 Wochen, soll die
Anwendung von Travocort® beendet und
mit einem entsprechenden antimykotischen
Praparat ohne Glucocorticoid weiter- bzw.
nachbehandelt werden, bis ein volliges Ab-
heilen der Pilzinfektion erreicht ist. Dies trifft
insbesondere flUr die Anwendung in der
Leistengegend und der Genitalregion zu.

Kinder und Jugendliche

Bei der Anwendung von Travocort® bei
Kindern ab 2 Jahren und Jugendlichen ist
keine Dosisanpassung notwendig.

Bei Kindern unter 2 Jahren liegen nur be-
grenzte Daten zur Sicherheit von Travocort®
VOr.

4.3 Gegenanzeigen

Travocort® darf nicht angewendet werden
- bei Uberempfindlichkeit gegen die Wirk-
stoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

- wéhrend des ersten Trimenons der
Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

- sowie bei Auftreten folgender Erkran-
kungen im Behandlungsbereich:

— tuberkulésen oder luetischen Prozes-
sen,

— viralen Infektionen (z.B. Herpes, Vari-
cellae) oder Vakzinationsreaktionen,

— Rosazea oder perioraler Dermatitis.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei bakteriellen Infektionen ist zuséatzlich ei-
ne spezifische Therapie erforderlich.
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Bei Anwendung im Gesicht ist darauf zu
achten, dass Travocort® nicht ins Auge ge-
langt.

Sehstorung:

Bei der systemischen und topischen Anwen-
dung von Corticosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serése Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Corticosteroide ge-
meldet wurden.

Die groBflachige oder lang andauernde An-
wendung groBer Mengen topischer Gluco-
corticoide, insbesondere unter Okklusion,
kann das Risiko fur systemische Neben-
wirkungen erhéhen.

Wie von systemischen Glucocorticoiden
bekannt, kann sich auch bei Anwendung
lokaler Glucocorticoide Gruner Star (Glau-
kom) entwickeln (z.B. nach hochdosierter
oder groBflachiger Anwendung Uber einen
langeren Zeitraum, nach Verwendung von
Okklusivverbéanden oder nach Anwendung
auf der Haut in Augennéhe).

Der Arzt sollte den Patienten Uber hygieni-
sche MaBnahmen wéhrend der Behandlung
beraten.

Bei der Anwendung von Travocort® in der
Genitalregion kann es bei direktem Kontakt
von Travocort® mit Latexprodukten (z.B.
Kondome, Diaphragmen) wegen der in
Travocort® enthaltenen sonstigen Bestand-
teile (Stearate, Paraffin) zur Verminderung
der Funktionsfahigkeit und damit zur Be-
eintrachtigung der Sicherheit dieser Pro-
dukte kommen.

Der in Travocort® enthaltene sonstige Be-
standteil Cetylstearylalkohol kann 6rtlich
begrenzt Hautreizungen (z.B. Kontaktder-
matitis) hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung

von Isoconazolnitrat/Diflucortolonvalerat bei
schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien (bei Mausen,
Ratten und Kaninchen) mit Diflucortolonva-
lerat haben Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Grundsatzlich darf im ersten Trimenon keine
Behandlung mit Travocort® erfolgen (siehe
Abschnitt 4.3).

Aus den Daten etlicher epidemiologischer
Studien lasst sich schlieBen, dass mdog-
licherweise ein erhdhtes Risiko flr das Auf-
treten von Gaumenspalten bei Neugebore-

nen besteht, deren Mutter im ersten Trime-
non mit systemischen Glucocorticoiden
behandelt wurden.

Bei Schwangeren muss eine sorgfaltige In-
dikationstellung und Risiko-Nutzen-Abwa-
gung vorgenommen werden. Insbesondere
ist eine groBflachige, langfristige oder unter
Okklusion stattfindende Applikation bei
Schwangeren zu vermeiden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Isoconazolnitrat/
Diflucortolonvalerat in die menschliche
Milch Ubergeht. Ein Risiko flr den Saugling
kann nicht ausgeschlossen werden.

Bei stillenden Muttern darf Travocort® nicht
im Brustbereich angewendet werden.

Eine groBflachige, langfristige oder unter
Okklusion stattfindende Applikation ist wah-
rend der Stillzeit zu vermeiden.

Bei Stillenden muss eine sorgfaltige Indika-
tionsstellung und Risiko-Nutzen-Abwéagung
vorgenommen werden.

Fertilitat
Préklinische Daten zeigten kein Fertilitats-
risiko.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Travocort® hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In Klinischen Studien waren die am haufigs-
ten aufgetretenen Nebenwirkungen Bren-
nen und Reizung im Bereich der Applika-
tionsstelle.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Héaufigkeit der Nebenwirkungen, die in
klinischen Studien auftraten und in der fol-
genden Tabelle beschrieben werden, sind
entsprechend der MedDRA-Konvention wie
folgt definiert: Haufig (> 1/100, < 1/10); ge-
legentlich (> 1/1.000, < 1/100) oder nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 2

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Wie bei anderen Glucocorticoiden zur topi-
schen Anwendung kdnnen folgende uner-
wulnschte Wirkungen im Bereich der Appli-
kationsstelle auftreten (Haufigkeit nicht be-
kannt): Hautatrophie, Follikulitis, Hypertri-
chosis, Teleangiektasien, periorale Derma-
titis, Veranderungen der Hautfarbe, Akne
und/oder allergische Hautreaktionen auf
einen der Bestandteile der Zubereitung. Sys-
temische Effekte durch Absorption kénnen
bei Anwendung topischer Zubereitungen,
die Glucocorticoide enthalten, auftreten.

Bei Neugeborenen, deren Mutter wéahrend
der Schwangerschaft oder in der Stillzeit ei-
ne groBflachige oder langfristige Therapie
durchgeflhrt haben, kénnen Nebenwirkun-
gen (wie z.B. eine verminderte Nebennie-
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Unterhautzellgewebes

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Augenerkrankungen Verschwommenes Sehen (siehe

auch Abschnitt 4.4)
Erkankungen der Haut und des Striae

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Im Bereich der Applikationsstelle:
Brennen, Reizung

Im Bereich der Applikationsstelle: | Im Bereich der Applikationsstelle:
Erythem, Trockenheit

Juckreiz, Blaschen

renrindenfunktion, Immunsuppression) nicht
ausgeschlossen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Ergebnisse aus akuten Toxizitatsstudien
zeigen, dass kein akutes Intoxikationsrisiko
nach einmaliger dermaler Applikation einer
Uberdosis (groBflachige Applikation unter
glinstigen Resorptionsbedingungen) oder
einer versehentlichen oralen Einnahme be-
steht.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Imidazol-
und Triazol-Derivate, Kombinationen; ATC-
Code: DO1AC20

Isoconazolnitrat

Isoconazolnitrat wird zur Behandlung ober-
flachlicher Mykosen der Haut verwendet.
Es zeigt ein breites antimikrobielles Wir-
kungsspektrum. Es ist wirksam gegen Der-
matophyten und Hefen, hefeahnliche Pilze
(einschlieBlich dem ursachlichen Erreger
von Pityriasis versicolor (Malassezia furfur)),
Schimmelpilze, grampositive Bakterien (in-
vitro) und gegenuber dem ursachlichen Er-
reger von Erythrasma (Corynebacterium
minutissimum).

Diflucortolonvalerat

Diflucortolonvalerat hemmmt entziindliche und
allergische Hautreaktionen und lindert sub-
jektive Beschwerden wie Juckreiz, Brennen
oder Schmerzen.

Kombination Isoconazolnitrat mit Diflucor-
tolonvalerat

Die durch das Corticoid hervorgerufene Va-
sokonstriktion fuhrt zu einem langsameren
Abtransport des Isoconazols Uber die Haut-
kapillaren und damit zur Erhéhung der loka-
len Antimykotikumkonzentration in Epider-
mis und Corium.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Isoconazolnitrat
Isoconazol dringt aus der Travocort® Creme
rasch in die menschliche Haut ein und er-

reicht in der Hornschicht sowie in der leben-
den Haut etwa eine Stunde nach der Appli-
kation die maximale Wirkstoffkonzentration.
Hohe Wirkstoffkonzentrationen werden min-
destens Uber 7 Stunden aufrecht erhalten
(Hornschicht: ca. 3500 ug/ml (entspricht
7 mmol/l), lebende Haut ca. 20 pg/ml
(40 umol/l), Dermis ca. 3 pg/ml (6 pmol/l).
Die Entfernung der Hornschicht vor der
Applikation erhoht die Isoconazol-Konzent-
ration in der lebenden Haut ungefahr um
den Faktor 2. Die Wirkstoffkonzentrationen
in der Hornschicht und der Epidermis Uber-
steigen die minimale Hemm-Konzentration
(MHK) und die minimale biozide antimykoti-
sche Konzentration der meisten Pathogene
(Dermatophyten, Hefen und Schimmelpilze)
um ein vielfaches und erreichen MHK-Wer-
te in der Dermis.

In einer weiteren Studie konnte Isoconazol-
nitrat im Stratum corneum und den Haar-
follikeln eine Woche nach Abschluss einer
2-wochigen Behandlung in Werten ober-
halb des MHK nachgewiesen werden. In
einigen Probanden wurde Isoconazolnitrat
selbst 2 Wochen nach der letzten Behand-
lung nachgewiesen.

Isoconazol wird in der Haut metabolisch
nicht inaktiviert. Die systemische Belastung
aufgrund der perkutanen Resorption ist
gering. Selbst nach Entfernung der Horn-
schicht erreichen weniger als 1% der ap-
plizierten Dosis den systemischen Kreislauf
innerhalb einer Expositionszeit von 4 Stun-
den.

Um den Verbleib von Isoconazolnitrat im
menschlichen Organismus zu untersuchen,
war der perkutan resorbierte Anteil zu nied-
rig. Daher wurden 0,5 mg SH-markiertes
Isoconazolnitrat intravends injiziert. Isoco-
nazol wird vollstdndig metabolisiert und
rasch eliminiert.

2,4-Dichlormandelsaure und 2-(2,6-Dichlor-
benzyloxy)-2-(2,4-Dichlorphenyl)-Essigsaure
wurden als quantitativ wichtigste Metaboli-
ten ermittelt. Ein Drittel der markierten Sub-
stanzen wurde Uber den Urin, zwei Drittel
Uber die Galle ausgeschieden. 75% der
Gesamtdosis waren innerhalb von 24 Stun-
den bereits ausgeschieden.

Diflucortolonvalerat

Diflucortolonvalerat penetriert rasch in die
Haut ein und flhrt nach einer Stunde zu
Spiegeln von ca. 150 ug/ml (= 300 umol/l)
in der Hornschicht. Diese Spiegel werden
mindestens Uber sieben Stunden aufrecht-
erhalten. Die Glucocorticoidspiegel in der
tieferen Epidermis lagen bei 0,15 pug/ml
(= 0,3 umol/l).

Diflucortolonvalerat wird teilweise in der
Haut zu ebenfalls wirksamem Diflucortolon
hydrolysiert. Der perkutan resorbierte Glu-
cocorticoidanteil ist gering. Innerhalb einer

Expositionszeit von vier Stunden werden
weniger als 1% der topisch applizierten
Travocort®-Dosis Uber die Haut resorbiert.
Bei Eintritt in den systemischen Kreislauf
wird Diflucortolonvalerat innerhalb von Mi-
nuten zu Diflucortolon und der entspre-
chenden Fettsaure hydrolysiert. Neben Di-
flucortolon wurden 11-Keto-Diflucortolon
und zwei weitere Metaboliten im Plasma
nachgewiesen. Diflucortolon bzw. alle Me-
taboliten werden aus dem Plasma mit einer
Halbwertzeit von 4-5 Stunden bzw. ca.
9 Stunden eliminiert (Halobwertzeit nach i. v.
Injektion) und im Verhaltnis 75: 25 Uber Urin
und Fézes ausgeschieden.

Kombination Isoconazolnitrat mit Diflucor-
tolonvalerat

Nach topischer Applikation bei Kaninchen
wurden im Vergleich zu dem glucocorticoid-
freien Préparat hdhere Spiegel des Antimy-
kotikums in der Haut erreicht. Dies wurde
als Retardierung der perkutanen Resorption
von Isoconalzonitrat infolge der vasokon-
striktiven Wirkung des Glucocorticoids in-
terpretiert.

Das Konzentrationsverhaltnis zwischen An-
timykotikum und Glucocorticoid ist in der
Haut gegentiber dem Verhéltnis von 10: 1 in
der Travocort® Creme erhoht, was darauf
hinweist, dass die antimykotische Wirkung
durch das Glucocorticoid nicht beeintrach-
tigt wird.

Isoconazol beeinflusst in keiner Weise das
Eindringen und die perkutane Resorption
von Diflucortolonvalerat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Aufgrund der Ergebnisse aus akuten Toxizi-
tatsprifungen mit Diflucortolonvalerat, Iso-
conazolnitrat und einer Creme-Zubereitung
mit beiden Wirkstoffen ist weder nach ein-
maliger dermaler Verabreichung einer Uber-
dosis (groBflachige Auftragung unter Ver-
héltnissen, welche die Resorption beguns-
tigen) noch nach versehentlicher oraler Auf-
nahme selbst des kompletten Inhalts einer
Packungseinheit (entspr. max. 30 mg Diflu-
cortolonvalerat und 300 mg Isoconazolni-
trat) mit einem akuten Vergiftungsrisiko zu
rechnen.

Chronische Toxizitat

In systemischen Vertraglichkeitsprifungen
nach wiederholter dermaler und subkutaner
Verabreichung zeigte Diflucortolonvalerat
das Wirkungsprofil eines typischen Gluco-
corticoids. Nach wiederholter dermaler Ver-
abreichung der Wirkstofftkombination zeig-
ten sich ausschlieBlich die fir Glucocorti-
coide typischen Effekte. Aus diesen Ergeb-
nissen lasst sich ableiten, dass nach thera-
peutischer Anwendung von Travocort®
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selbst unter extremen Bedingungen wie
groBflachige Auftragung und/oder Okklu-
sion nicht mit Nebenwirkungen zu rechnen
ist, die Uber die typischen systemischen
Glucocorticoideffekte hinausgehen. Die Er-
gebnisse der Prifung von Isoconazolnitrat
in systemischen Vertraglichkeitsstudien nach
wiederholter Verabreichung lassen keine
systemischen Effekte des Antimykotikums
unter Travocort®-Therapie erwarten.

Reproduktionstoxizitat

Untersuchungen zur Embryotoxizitdt mit
Travocort® flihrten zu Ergebnissen, wie sie
flr Glucocorticoide wie Diflucortolonvalerat
charakteristisch sind, d. h. zu embryoletalen
und/oder teratogenen Wirkungen im ent-
sprechenden Testsystem. Angesichts die-
ser Befunde darf im ersten Trimenon keine
Behandlung mit Travocort® erfolgen (siehe
Abschnitt 4.3) und Travocort® ist wahrend
des zweiten und dritten Trimenons mit Vor-
sicht zu verschreiben. Die Ergebnisse der
epidemiologischen Studien sind im Ab-
schnitt 4.6 zusammengefasst.

Spezielle Prifungen zur Reproduktionstoxi-
kologie ergaben keine Hinweise auf eine
Beeintrachtigung der verschiedenen Fort-
pflanzungsphasen durch Isoconazolnitrat.
Insbesondere zeigte der Wirkstoff kein tera-
togenes Potential. Obwohl keine kontrollier-
ten Klinischen Studien durchgeftihrt wur-
den, lasst sich aufgrund der Erfahrung mit
der Anwendung isoconazolhaltiger Prapa-
rate wahrend der Schwangerschaft kein Ri-
siko fur fruchtschédigende Wirkungen ab-
leiten.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
tial

In-vitro- und in-vivo-Untersuchungen zur
Erfassung von Gen-, Chromosomen- und
Genommutationen ergaben keine Hinweise
auf ein mutagenes Potential von Diflucorto-
lonvalerat oder Isoconazolnitrat.

Spezielle Tumorigenitatsprifungen wurden
weder mit Diflucortolonvalerat noch mit
Isoconazolnitrat - durchgefthrt.  Aufgrund
des pharmakodynamischen Wirkungspro-
fils, des Fehlens von Hinweisen auf ein ge-
notoxisches Potential, der Strukturmerkma-
le und der Ergebnisse aus chronischen To-
xizitatsprifungen (keine Hinweise auf proli-
ferative Veranderungen) ergeben sich keine
Verdachtsmomente hinsichtlich eines karzi-
nogenen Potentials der beiden Wirkstoffe.
Da systemisch wirksame immunsuppressi-
ve Dosierungen nach dermaler Verabrei-
chung von Travocort® nicht erreicht werden,
ist auch nicht mit einer Beeinflussung des
Tumorgeschehens zu rechnen.

Lokale Vertraglichkeit
Aufgrund der Kenntnisse zur lokalen Ver-

traglichkeit nach wiederholter dermaler Ver-
abreichung von Diflucortolonvalerat alleine
und in Kombination mit Isoconazolnitrat
sind unter der Therapie mit Travocort® keine
wirkstoffbedingten Hautverdnderungen zu
erwarten, welche Uber das AusmaB der
bekannten topischen Nebenwirkungen glu-
cocorticoidhaltiger Externa hinausgehen.

Die Ergebnisse aus Schleimhautvertraglich-
keitsprifungen am Kaninchenauge zeigen,
dass nach versehentlicher Kontamination
der Augen mit Travocort® eine leichte Reiz-
wirkung an der Konjunktiva zu erwarten ist.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.)
Dickflussiges Paraffin
Gereinigtes Wasser
Natriumedetat (Ph. Eur.)
Polysorbat 60
Sorbitanstearat

WeiBes Vaselin

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Anbruch der Tube ist Travocort®
Creme 3 Monate bei 25 °C haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Tuben aus Aluminium, auBen lackiert, Innen-
schicht aus Epoxydharz, HeiBsiegel-Dicht-
masse auf Polyamidbasis, weie Schraub-
kappe aus Polyethylen.

PackungsgréBen
Tube zu 15 g

Tube zu 20 g
Tube zu 25 g
Tube zu 30 g

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMER

88.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

22. Dezember 1978

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 30. September 2010

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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