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A kozlemény egy atfogd ismertetés a fentikonazol hatéanyag genitélis nyalkahértya-candidiasisban (vulvovaginitis,
vaginitis, fertézéses fluor) valé alkalmazhatésagarél. A fentikonazol erés fungisztatikus és fungicid hatassal bir a
dermatofitakra (a Trichophyton, a Microsporum és az Epidermophyton minden fajtajara), a Candida albicans-ra, valamint
a bor és a nydlkahdrtya gombas fertézéseinek egyéb kérokozoira. Ezen tulmenden a fentikonazol gatolja a Candida albicans
savanyuproteinaz-elvélasztasat is. In vivo tengerimalacok esetében a dermatofitdk és a Candida okozta bérgombésodas 7
nap alatt gyogyult. A feltételezett hatdsmechanizmus a gombas fert6zéseknél a kdvetkez6: gatolja az oxidalé enzimeket,
aminek kovetkezménye a peroxidok felszaporodasa és a gombasejtek pusztuldsa; kdzvetlen hatést gyakorol a sejtmemb-
ranra. Osszehasonlité klinikai vizsgalatok szerint a mar forgalomban 1évé antifungalis szerekhez képest a fentikonazol tébb
kedvez6 tulajdonséaggal bir.
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The aim of this review is to provide fully comprehensive description of Gynoxin products that are marketed by Valeant
Pharma Hungary Ltd. for use in Candida infection of the genital mucosa (vulvovaginitis, vaginitis, vaginal discharge caused
by Candida species). Fenticonazole has strong fungistatic and fungicid effect on dermatophytae (Trichophyton,
Microsporum and Epidermophyton species of all kinds), on Candida albicans as well as on other microbial pathogens of
cutaneous and mucosal infections. Furthermore, fenticonazole suppresses production and activity of aspartate proteinases
which plays a crucial role in mucosal adhesion of fungi. In hamsters, in vivo experiments showed that cutaneous fungal
infections ca used by dermatophytae or Candida species can be cured by fenticonazole treatment within 7 days. Gynoxin
has also been shown to exert antibacterial effect on Gram positive microorganisms. The most significant mechanism of
fenticonazole’s action is suppression of oxidative enzymes leading to accumulation of peroxides and subsequent
destruction of fungal cellular membranes. Fenticonazole has been shown to be effective against Trichomonas vaginalis
infection both in vivo and in vitro. According to the results of clinical studies, fenticonazole has a number of advantages in
comparison to other antifungal agents that can be used with the same indication.
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Kémiai tulajdonsagok

A fentikonazol egy széles spektrumu
antimikotikum (1. dbra). A hatdanyag
alapvegytilete az imidazol, ami egy he-
terociklusos aromas vegytilet. A harom

szén- és két nitrogénatom 4ltal alkotott
gylrdi a természetben is el6fordul,
nukleinsavak és aminosavak alkotd
elemét képezi. Az imidazol gy(rfit tar-
talmazo fungicid hatdsu szarmazékok
kifejlesztése 1969-ben kezd6dott. Ezt

megel6z6en mar 1949-t6l ismertek
voltak hatékony antifungélis szerek
(nystatin, griseofulvin), azonban
hepatotoxicitdsuk miatt fokozatosan
hattérbe szorultak. Az imidazol szar-
mazékok a citokrém-P450-hez kap-
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1. abra: A fentikonazol molekula szerkezete

csolodva gatoljak a gombak sejtmemb-
ranjdnak ergoszterol szintézisét. A
gyogyszerfejlesztés kovetkezd fazisat
jelentette a triazol tipust oralisan aktiv,
de kevésbé hepatotoxikus szerek kifej-
lesztése.

Az 1981-ben felfedezett fentikonazol
elénye vetélytarsaival szemben az, hogy
hatékonysaga a hiivelyre jellemz6 savas
kozegben a legmagasabb (1, 2). A fenti-
konazol a tobbi imidazol szarmazékkal
ellentétben jelent6s gatl6 hatast fejt ki a
Candida albicans savanyu proteinaz en-
zim termelésére, ezaltal gatolva a gomba
hiively nyalkahartyajahoz torténd adhé-
zidjat (3).

Preklinikai vizsgalatok

A farmakokinetikai vizsgalatok mind
allatkisérletekben, mind emberi alkal-
mazas soran elhanyagolhaté mértéki
béron keresztiili felszivédast mutattak
(4). A preklinikai biztonsagossagi, kro-
nikus toxicitdsi vizsgalatokban a 6 ho-
napig alkalmazott napi 40-80-160 mg/
kg-os per os adagokat a patkanyok és
kutyak jol toleraltak, egyes esetekben
enyhe vagy mérsékelt toxicitasi tiine-

tek mutatkoztak (patkanyoknal a maj
tomegének novekedése volt megfigyel-
heté 160 mg/kg-os napi adag mellett,
azonban ezt egyetlen esetben sem ki-
sérte hisztopatoldgiai elvéltozas, ku-
tyak esetében 80 és 160 mg/kg-os napi
adagok mellett az SGPT-érték atmene-
ti megemelkedését tapasztaltak, amit a
méj tomegének megnovekedése ki-
sért).

A Gynoxin nem befolyasolja a férfi
és a néi nemi szervek miikodését, és
nincs hatdsa a reprodukcio elsé fazisara
sem. Reproduktiv toxicitasi vizsgala-
tokban — mas imidazolokhoz hasonlo-
an - embri6 letalitast figyeltek meg
olyan nagy per os adagok (20 mg/kg)
alkalmazasa soran, amelyek 20-60-szor
meghaladjak a néi hiivelyen keresztiil
felszivodo6 adagot. A Gynoxin nem mu-
tatott teratogén tulajdonsagokat patka-
nyok és nyulak esetében. A Gynoxin
készitmények nem bizonyultak muta-
génnek 6 mutagenitasi vizsgalat soran.

A Gynoxint a tengerimalacok és a
nyulak kielégité mértékben toleraltak.
Torpemalacok esetében, amelyek bére
morfolégiailag és funkciondlisan is ha-
sonl6 az emberi borhoz, és altalaban

jelent6s mértékben érzékeny a kiilon-
boz6 irritild szerekre, kivald eredmé-
nyeket kaptak (4-6).

Az oralisan aktiv gombaellenes sze-
rekkel szerzett tobb évtizedes klinikai
tapasztalat sem multa feliil a lokalisan
alkalmazhaté fentikonazol hasznossa-
gat (7,8).

Déziskereso vizsgalatok

Négyogyaszati miitéteket megel6z6en
alkalmazott 200 mg, 600 mg és 1,000
mg lokalis fentikonazol harom dézisa
utan 12 éraval csak az 1000 mg-os ada-
gok utan figyeltek meg dozisfiiggd
koncentracié-emelkedést a hiively
nyalkahdrtya szoveteiben, a kisebb do-
zisoknal 3 és 12 6raval az alkalmazas
utan stabil széveti koncentraciét mér-
tek (9). Bertulessi és munkatarsai 24
egészséges onkéntesen végzett tolera-
bilitasi vizsgalataban a 200 mg-os és
600 mg-os hiivelykapszuldk kontakt
szenzitizalo hatdsa ritkdn (mindkét ka-
ron 1-1 eset) volt megfigyelhet6 és
enyhe mértékd volt (10). Nyilt vizsga-
latban a 3 dézisa 200 mg-os hiively-
kapszula, az egydozisa 600 mg-os hii-
velykapszula és az egyddzist 1000 mg-
os hiivelykapszula mikoldgiai haté-
konysaga 75-85%-os volt a kezelést 7
nappal kovet6 értékelés soran (11).

Osszehasonlito klinikai
vizsgalatok

A fentikonazol és mas antifungalis sze-
rek sszehasonlitasara szamos klinikai
vizsgalat tortént.

Brewster és munkatdrsai kis eset-
szamu vizsgalatdban a fentikonazol és
a klotrimazol 7 napos helyi alkalmaza-
sa mindkét karon 95%-ban eliminalta
a hiivelyi candidiasist, azonban a fenti-
konazol csoportban 4 esetben alakult
ki relapszus 6 héten belil (12). Egy ha-
sonlo kettds vak randomizalt vizsgalat-
ban a fentikonazol hatédsanak kialaku-
lasa lényegesen gyorsabb volt, mint a
mitrakonazolé (13). Studd és munka-
tarsai 600 mg-os fentikonazol és 500
mg-os klotrimazol hiivelytabletta haté-
konysagat hasonlitottak 6ssze 50 bete-
gen (14). Egy héttel a kezelés utan
mindkét csoportban 70% korili tiinet-



mentességet, 3 hét utan pedig 60% ko-
rili mikoldgiai hatasossagot észleltek.
Ugyanilyen dézisok 6sszehasonlitdsa
soran Wiest és munkatarsai nagyobb
esetszamu vizsgalatban 90%-os szimp-
tomatikus és mikologiai hatékonysagot
igazoltak mindkét csoportban (15). Az
egydozisu 600 mg-os fentikonazol és a
szintén egyddzisi 500 mg-os clot-
rimazol még nagyobb esetszdmu ran-
domizalt 6sszehasonlitdsa soran
Lawrence és munkatarsai megerésitet-
ték ezt az értéket, de az 1 honappal ké-
sObbi utankovetési vizsgalat sordn a
fentikonazollal kezelt csoportban ma-
gasabb volt (84% vs. 69%) a gyogyultak
aranya (16). A fentikonazol 200 mg-os
és a mikonazol 400 mg-os napi adagja-
val végzett 3-napos kezelések 6sszeha-
sonlitasa soran Munoz Reyes és mun-
katarsai nem észleltek statisztikailag
jelentds hatékonysagbeli kiilonbséget,
de a mikonazol csoportban jelentésen
tobb irritativ mellékhatas fordult elé
(17). A fentikonazol révid kurzusu (3
naponta 600 mg-os hiivelykapszula 3
alkalommal) 2012-ben az egydézist
oralis flukonazollal is 6sszehasonlitot-
tak (18). A vizsgalat eredménye alap-
jan a fentikonazol gyorsabban sziinteti
meg a panaszokat (2 vs. 4 nap), deaz 1
hoénapos zarovizit alkalméaval hasonld
gyogyulasi aranyt (80% vs. 77,5%)
eredményez.

Hatékonysag novelése
probiotikumokkal

Kovachev és munkatarsai 436 nében
vizsgaltak a probiotikumok hatdsat a
hiivelyi candidiasisban 15%-os gyako-
risaggal megfigyelhet6 azol-reziszten-
cia kialakuldsara (22). A randomizalt
vizsgalat mindkét karan 150 mg per
os flukonazolt és 600 mg hivelyi
fentikonazolt alkalmaztak egy dozis-
ban. A masodik karon az azol kezelé-
sek utani 5. naptol 10 napon at Lacto-
bacillus acidophilus, L. rhamnosus,

Streptococcus thermophilus, és L. del-
brueckii subsp. bulgaricus tartalmu
vagindlis probiotikumot alkalmaztak
lokalisan. Az elsé csoportban 30%
volt a relapszus gyakorisaga és 80%-
ban figyeltek meg perzisztalé pana-
szokat szemben a masodik karban
megfigyelt 31%-kal. A probiotikumok
adjuvans alkalmazasa jelentésen no-
velte az azol-kezelések szimptomati-
kus és mikrobioldgiai hatékonysagat,
és jelentésen csokkentette a recidivak
eléfordulési gyakorisagat.

Hazai forgalomban lévo
fentikonazol készitmények

A Gynoxin orvosi rendelvény nélkiil is
kiadhaté gyogyszer.

A Gynoxin 200 mg lagy hiivelykap-
szula 200 mg fentikonazol-nitratot tar-
talmaz (megfelel 175,7 mg fentikona-
zolnak) hiivelykapszulanként (5).
Javallata, ellenjavallatai, kiszerelése és
segédanyagai a 600 mg-os hiivelykap-
szuldéval azonosak. Alkalmazasa soran
egy 200 mg-os kapszula helyezend6 a
hiivelybe este lefekvés el6tt harom na-
pon keresztiil. Ha a tiinetek tovabbra is
fennallnak, a kezelést 3 nappal kés6bb
meg lehet ismételni. A hiivelykapszulat
mélyen a hiivelybe (a fornixig) kell fel-
helyezni. A visszafert6z6dés elkeriilése
céljabdl a partnernél a makkot és a
fitymat egyidejileg Lomexin krémmel
kell kezelni.

A Gynoxin 600 mg lagy hiivelykap-
szula 600 mg fentikonazol-nitratot tar-
talmaz, ami fehér, homogén olajos
szuszpenzi6 csaknem fehér vagy hal-
vanysarga, atlatszatlan, ovalis alakd
lagy zselatin kapszulaba van toltve (4).
Alkalmazasanak javallata a genitalis
nyalkahartya candidiasisa (vulvovagi-
nitis, vaginitis, fertézéses fluor). Ada-
golasa soran egy 600 mg-os kapszula
felhelyezése javasolt a hiivelybe este le-
fekvés el6tt egy alkalommal. Ha a tii-
netek tovabbra is fenndllnak, a kezelést

3 nappal kés6bb meg lehet ismételni. A
hiivelykapszulat mélyen a hiivelybe (a
fornixig) kell felhelyezni. A visszafer-
t6z6dés elkeriilése céljabol a partner-
nél a makkot és a fitymat egyidejlileg
Lomexin krémmel kell kezelni. Ellen-
javallatok: a készitmény hatéanyagaval
vagy barmely segédanyagaval szembe-
ni tulérzékenység, valamint terhesség
vagy szoptatas. Ha a készitmény sérii-
lésekhez ér, illetve a kapszulanak a hii-
velybe torténé felhelyezésekor enyhe
ég0 érzés léphet fel, ami gyorsan meg-
sziinik. A Gynoxin-készitmények helyi
alkalmazdsa sordn, kiilonosen, ha tar-
tésan hasznaljak ket, tulérzékenység
alakulhat ki a készitményekkel szem-
ben. Ilyen esetben alkalmazasukat ab-
ba kell hagyni, és orvoshoz kell fordul-
ni a megfeleld terdpia megbeszélése
céljabol.

A Gynoxin 2% hiivelykrém 20 mg
fentikonazol-nitratot tartalmaz (meg-
felel 15,57 mg fentikonazolnak) 1 g hii-
velykrémben (6). A fehér, homogén
krém javallatai és ellenjavallatai meg-
egyeznek a Gynoxin hiivelykapszula-
kéval. Alkalmazasa soran kb. 5 g kré-
met az applikator segitségével mélyen
a hiivelybe kell juttatni. A készitményt
a moshaté és tobbszor hasznalhatd
applikator felhasznalasaval kell alkal-
mazni este lefekvéskor és — sziikség
esetén — reggel is. A visszafert6z6dés
elkeriilése céljabdl a partnernél a mak-
kot és a fitymat egyidejlileg Lomexin
krémmel kell kezelni. Ha a krém sérii-
lésekhez ér, illetve a krémnek a hiively-
be torténd behelyezésekor enyhe ég6
érzés 1éphet fel, ami gyorsan megszii-
nik. A készitmény helyi alkalmazasa
soran, kiilonosen, ha tartésan hasznal-
jak, tulérzékenység alakulhat ki a
krémmel szemben. Ilyen esetben a ké-
szitmény alkalmazdsat abba kell hagy-
ni, és orvoshoz kell fordulni a megfele-
16 terapia megbeszélése céljabol.



Kovetkeztetések

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy
a fentikonazol a tobbi imidazol
szarmazékkal ellentétben jelent6s
gatlo hatast fejt ki a Candida albi-
cans savanyu proteindz enzim ter-
melésére, ezaltal gatolva a gomba
hiively nyalkahartydjahoz torténd
adhézidjat;

a fentikonazol Candida albicans

IRODALOM

1. Veronese M, Salvaterra M, Barzaghi D. Fen-
ticonazole: A new imidazole derivative with
antibacterial and antifungal activity. In vitro
Study. Arzneim Forsch/Drug Res 1981; 31 (ll)
12:2133-2137.

2. Veronese A, Barzaghi D, Bertoncini A, Cor-
nelli U. Fenticonazole: A new antifungal imid-
azole derivative with in vitro and in vivo anti-
mycotic activity. Mykosen 1984; 27(4): 194-
202.

3. Periti P, Cohen J, Giannotti B, et al. Fenticonazole
as antimicrobial chemotherapy of superficial fun-
gal infection. J Chemother 1999; 11(3): 3-42.

4. Orszagos Gydgyszerészeti Intézet. Gynoxin
600 mg lagy hivelykapszula alkalmazési
el6irat. 2009. februar 25.

5. Orszagos Gydgyszerészeti Intézet. Gynoxin
200 mg lagy hiivelykapszula alkalmazasi el6-
irat. 20009. februar 25.

6. Orszagos Gyogyszerészeti Intézet. Gynoxin
2% huvelykrém alkalmazasi el6irat. 2009.
februar 25.

7. Veraldi S, Milani R. Topical Fenticonazole in
Dermatology and Gynaecology Current Role in
Therapy. Drugs 2008; 68 (15): 2183-2194.

8. Veraldi S, Cuka E, Nazzaro G. Fenticonazole
for the treatment of Candida albicans infec-
tions. Clinical Dermatology 2014; 2(4): 161-165.
9. Gorlero F, Sartani A, Cordaro Cl, et al. Fentic-
onazole tissue levels after the application of 3
different dosage forms of vaginal ovules.
International journal of clinical pharmacology,
therapy, and toxicology 1988; 26(10): 479-81.

elleni fungicid hatékonysaga mas
imidazol szarmazékokkal eltéréen
4-es PH-értéken, a hiivelynyalka-
hartyaéval megegyez6 kozegben a
legmagasabb;

a fentikonazol széles hatdsspekt-
rummal bir: a fertézést okozé Can-
dida torzsek ellen mdr alacsony
koncentracidban is hatékony;

10. Bertulessi C, Pigatto P, Bigardi A, et al. Eva-
luation of the contact-sensitizing and irritation
potential of fenticonazole vaginal ovules.
Current Therapeutic Research — Clinical and
Experimental 1990; 47(6): 1004-8.

11. Wiest W, Ruffmann R. Short-term treatment
of vaginal candidiasis with fenticonazole
ovules: a three-dose schedule comparative
trial. The Journal of international medical
research 1987; 15(5): 319-25.

12. Brewster E, Preti PM, Ruffmann R, et al.
Effect of fenticonazole in vaginal candidiasis: A
clinical trial versus clotrimazole. J Int Med Res
1986; 14(6): 306-10.

13. Gastaldi A. Treatment of vaginal candidia-
sis with fenticonazole and miconazole Curr
Ther Res Clin Exp 1985; 38(3): 489-93.

14. Studd JW, Dooley MM, Welch CC, et al.
Comparative clinical trial of fenticonazole
ovule (600 mg) versus clotrimazole vaginal
tablet (500 mg) in the treatment of symptom-
atic vaginal candidiasis. Current medical
research and opinion 1989; 11(8): 477-84.

15. Wiest W, Azzollini E, Ruffmann R. Compa-
rison of single administration with an ovule of
600 mg fenticonazole versus a 500 mg clotrim-
azole vaginal pessary in the treatment of vagi-
nal candidiasis. The J Int Med Res 1989; 17(4):
369-72.

16. Lawrence AG, Houang ET, Hiscock E, Wells
MB, Colli E, Scatigna M. Single dose therapy of
vaginal candidiasis: a comparative trial of fen-
ticonazole vaginal ovules versus clotrimazole
vaginal tablets. Current Med Res and Opinion

hatasa gyorsan alakul ki és tartos,
mas antifungalis szerekhez képest
kevesebb relapszussal alkalmazha-
td és

jol toleralhatd, hasznélata egysze-
rd konnyd és kényelmes, jobb
compliance-t és magasabb gyogy-
ulasi aranyt eredményez.

1990; 12(2): 114-119.

17. Munoz Reyes JR, Villanueva Reynoso C,
Ramos CJ, et al. Efficacy and tolerance of 200
mg of fenticonazole versus 400 mg of micon-
azole in the intravaginal treatment of mycotic
vulvovaginitis. Ginecologia y obstetricia de
México 2002; (70): 59-65.

18. Murina F, Graziottin A, Felice R, et al. Short-
course treatment of vulvovaginal candidiasis:
comparative study of fluconazole and intra-
vaginal fenticonazole. Minerva ginecologica
2012; 64(2): 89-94.

19. Manth SM, Rindt W, Schnitker J, et al.
Fenticonazole in the treatment of vaginal
Trichomonas infections. Current therapeutic
research, clinical and experimental 1989; 45(6):
1060-6.

20. Gorlero F, Macchiavello S, Pellegatta L, et
al. Evaluation of the efficacy and tolerability
of two different dosages of fenticonazole
vaginal ovules (600 mg and 1000 mg) in
patients with vaginal trichomoniasis: A con-
trolled, double-blind, randomized clinical trial
versus placebo. Curr Ther Res Clin Exp 1994;
55(5):510-518.

21. Naud P, Matos J, Hammes L, et al. Efficacy and
tolerability of fenticonazol for bacterial vaginosis
treatment - Double-blind study, randomized,
prospective, compared to placebo. Revista
brasileira de medicina 2003; 60(1-2): 67-70.

22. Kovachev SM, Vatcheva-Dobrevska RS.
Local Probiotic Therapy for Vaginal Candida
albicans Infections. Probiotics and antimicro-
bial proteins 2014; 7(1): 38-44.

A kozlemény megjelenését a Valeant Pharma Magyarorszag Kft. tamogatta. A kdzlemény tartalma a szerzé eredmé-
nyeit és 6nallé allaspontjat tiikrozi és nem tekintheté a Valeant Pharma Magyarorszag Kft. szakmai vagy egyéb ta-
jékoztatasanak vagy allasfoglalasanak. A megemlitett termékek haszndlatakor az érvényes alkalmazasi el6irds az
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