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A migrén az elsődleges fejfájásbetegségek 
közé tartozó gyakori megbetegedés, ami 
nagymértékben károsítja az egyén életmi-
nőségét. Gyógyszeres kezelésében akut 
és megelőző terápiákat különítünk el. Az 
Európai Fejfájás Társaság és az Európai Neu
rológiai Akadémia közös terápiás ajánlása 
alapján rohamterápiában nem kielégítő 
triptánválasz esetén javasolt triptán és nem 
szteroid gyulladásgátlók együttes adása. 

Munkánkban a fix dózisú szumatriptán–
naproxénnátrium (85 mg/500 mg) kombi-
nációjú tabletta használatával kapcsolatos 
eredményeket (hatásosság, biztonságos-
ság) tekintjük át randomizált klinikai vizs-
gálatok eredményei alapján. A fix dózisú 
szumatriptán–naproxénnátrium kombinált 
farmakon a placebóhoz és az egyes összete-
vőkhöz viszonyítva statisztikailag szignifikán-
san több migrénes páciensben eredménye-
zett a gyógyszerbevételt követően 2 órával 
teljes fejfájásmentességet. Eredményesen 
csökkentette a migrén kísérőtüneteit, 
úgymint a hányingert, valamint a fény és 
hangérzékenységet. A készítménnyel kap-
csolatosan észlelt leggyakoribb mellékhatás 
a hányinger és a szédülésérzés volt, ami 
arányaiban megegyezett a placebóval. 

A fix dózisú szumatriptán–naproxén
nátrium kombinált tabletta a migrén akut 
kezelésében hatékony, jól tolerálható és 
biztonságosan használható farmakon.

Kulcsszavak: migrén, akut terápia, fix dózisú 
szumatriptán–naproxénnátrium

Sumatriptan-naproxen sodium fix-
dose combination for acute migraine 
treatment, a review
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Migraine as a common primary headache 
disorder has a significant negative effect on 
quality of life of the patients. Its pharma-
cotreatment includes acute and preventative 
therapies. Based on the shared therapeu-
tic guideline of the European Headache 
Federation and the European Academy of 
Neurology for acute migraine treatment a 
combination of triptans and nonsteroidal 
antiinflammatory drugs is recommended 
for acute migraine treatment in triptan
nonresponders. In this short review we 
summarized the results of the randomized 
controlled clinical trials evaluating the effec-
tiveness and safety of sumatriptan (85 mg)/
naproxen sodium (500 mg) fixdose com-
bination. It was revealed that the fixdose 
combination was better than placebo for 
the primary outcomes of exemption of pain 
and headache relief at 2 hours. Furthermore 
the combination showed beneficial effect 
on accompanying symptoms of migraine at-
tack (i.e. nausea, photo and phonophobia). 
Adverse events were mild or moderate in 
severity and rarely led to withdrawal of the 
drug.

It can be concluded that sumatriptan (85 
mg)/naproxen sodium (500 mg) fixdose 
combination is effective, safe and welltoler-
ated in the acute treatment of migraine. 
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A primer fejfájásbetegségek közé tartozó migrén 
neurovascularis megbetegedés, aminek átlagos pre

valenciája megközelítően 15% (nőkben 25%, férfiak
ban 10%).Az intenzív kutatások ellenére a pontos pa
tomechanizmusa nem ismert.A legelfogadottabb elmé
letek szerint a trigeminovascularis rendszer perifériás és 
centrális szenzitizációja, hiperexcitabilitása képezi a kór
kép lényegét1.Gyógyszereskezelésekéntafejfájásroha
mokoldásáravagymegelőzéséretörekedhetünk.AzEu
rópaiFejfájásTársaság(EuropeanHeadacheFederation,
EHF) meghatározása szerint a hatékony akut terápia
ismérveiakövetkezők:amigrénespáciensagyógyszer
bevételétkövetően2óránbelülkedvezőállapotbakerül,
ésezlegalább24óránátfennmarad:azerősvagyköze
pesfejfájásenyhévéválikvagymegszűnik;újabbgyógy
szer bevételére 24 órán belül nincs szükség; amigrén
nel kapcsolatos nem fájdalmas kísérőtünetekmegszűn
nek vagy csak minimálisan zavaróak, és a gyógyszerrel 
kapcsolatosmellékhatások elenyészőek.Az EHF és az
Európai Neurológiai Akadémia (European Academy
of Neurology, EAN) közös állásfoglalása szerint a
migrénes roham terápiájaként ajánlott első vonalbeli
gyógyszerek a nem szteroid gyulladásgátlók (NSAID)
(acetilszalicilsav, ibuprofen, diklofenaknátrium), amik
szükségszerintkiegészíthetőkhányáscsillapítókkal(do
mperidon,metoklopramid).NSAIDkontraindikációese
tén paracetamol adható. NSAIDhatástalanság esetén
másodvonalbeli farmakonok a triptánok (szumatriptán,
eletriptán, rizatriptán, zolmitriptán, almotriptán, nara
triptán,frovatriptán).Nemkielégítővagyelhúzódótrip
tánválaszeseténtriptánNSAIDkombinációadásaaján
lott. Triptánhatástalanság fennálltakor harmadvonalbeli
gyógyszerként ditánok vagy gepántok alkalmazhatóak2,3.

Jelen tanulmányunkban összegezzük a PubMedben
elérhető randomizált klinikai vizsgálatok eredményeit
a fix dózisú szumatriptán–naproxénnátrium kombiná
ciójú tabletta alkalmazásakor a hatékonyság, a tolerál
hatóság és a biztonságosság szempontjából a migrén 
akut terápiájában.A triptánok (szerotonin 5HT 1B/1D
receptoragonisták)közülazelsőkéntszintetizáltvegyü
let a szumatriptán volt, ami a migrén rohamterápiájának 
„gold standard”jává vált.Megfigyelték azonban, hogy
a triptánmonoterápia hatástalan vagy nem jól tolerál
ható hárommigrénes betegből egyben, és öt migrénes
roham közül kettőben.A nem kielégítő terápiás válasz
hátterébenelsősorbana rossz felszívódást tételeztékfel
gyomorsztázis vagy hányás miatt. További problémát
jelentett a nem optimális dózisválasztás vagy a roham
kezdethezviszonyítottkésőigyógyszerbevétel4.Arossz
triptánválaszleküzdéséreazinnovatívgyógyszeriparlét
rehoztaatriptánNSAIDfixkombinációt.

Az Amerikai Élelmezés és Gyógyszerügyi Ható
ság (Food and Drug Administration, FDA) 2008ban
engedélyezte a szumatriptán–naproxénnátrium fix dó
zisú készítmény alkalmazását a migrén akut terápiá

jában. A 2000es évek elején kidolgozták az eredeti
szumatriptánnalmegegyezőbioekvivalenciájú,deagast
rointestinalis traktusban könnyebben széteső és gyor
sabbanfelszívódóformát(RTformuláció)5.Aszumatrip
tánszukcinát és a naproxénnátrium együttes adásának
farmakológiai hátterét a migrénes rohamban az adja, 
hogy a trigeminovascularis rendszerben gátolják a cent
rális szenzitizációt6.Farmakokinetikaiérdekesség,hogy
a szumatriptán–naproxénnátrium együttes adásakor a
szumatriptán felszívódása gyorsabbá válik (30 perccel
hamarabb alakul ki a plazmakoncentráció csúcsa), ami
magyarázata lehet a gyors terápiás válasznak. A nap
roxénnátriumplazmakoncentrációcsúcskialakulásavi
szontlelassul(4–6óraversus1óra),és36%kalalacso
nyabbplazmaszintetérel,amilehetővétesziahosszan
fennmaradókedvezőterápiáshatást5–7.

Klinikai vizsgálatok
Az első klinikai vizsgálat két replikált, többközpontú,
randomizált, kettős vak, paralelcsoportos, placebokont
rollált vizsgálat volt, amit az USA 118 fejfájáscentru
mábanvégeztek(Vizsgálat1:n=1461fő;Vizsgálat2:
n=1495fő),ésegymigrénesrohamkezelésétcélozták
meg.Arandomizációsorán(1:1:1:1)85mgszumatriptán
és 500mg naproxénnátrium együtt (kombinált készít
mény), vagy 85 mg szumatriptán (monoterápia), vagy
500mgnaproxénnátrium(monoterápia),vagyplacebo
kerültalkalmazásraközepesvagysúlyosintenzitásúmig
rénesfájdalomesetén.

Elsődleges végpontoknak választották az egyes ké
szítményekbeadásátkövető2óránáljelentkezőfejfájás
csökkenést, és a fotofóbia, a fonofóbia és a nausea meg
szűnésénekmértékét,valaminta24óránátfennmaradó
fájdalommentességet (szumatriptánnaproxén kombiná
cióösszevetveaplacebóvalésakétmonoterápiával).

Aszumatriptán–naproxénnátriumkombinációjahaté
konyabbnak bizonyult a placebónál a gyógyszerbevételt 
követő2óránálafejfájáscsökkenése(Vizsgálat1:65%
versus 28%, p < 0,001;Vizsgálat 2: 57% versus 29%,
p < 0,001), a fotofóbiamegszűnése (Vizsgálat 1: 58%
versus26%,p<0,001;Vizsgálat2:50%versus32%,p
<0,001)ésa fonofóbiamegszűnése (Vizsgálat1:61%
versus38%,p<0,01;Vizsgálat2:56%versus34%,p<
0,001)tekintetében.Ahányingermegszűnéseszempont
jából a Vizsgálat 1ben a következő értékeket kapták:
71%versus65%;p=0,007,mígaVizsgálat2bennem
mutatkozottkülönbségakétcsoportközött.

A kombinált készítmény szintén hatékonyabb volt a 
gyógyszerbevételtkövető2óránálafejfájáscsökkenésé
benminda szumatriptánmonoterápiáhozképest (Vizs
gálat1:abetegek55%a;Vizsgálat2:abetegek50%a),
mindanaproxénnátriummonoterápiáhozképest(Vizs
gálat 1: a betegek 44%ában; Vizsgálat 2: a betegek
43%ában).

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
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A2–24óránátfennállófájdalommentesállapototte
kintve a szumatriptán–naproxénnátrium kombináció
(Vizsgálat1:25%;Vizsgálat2:23%)hatékonyabbvolt
mindaszumatriptánmonoterápiánál(Vizsgálat1:16%;
Vizsgálat2:14%),mindanaproxénnátriummonoterá
piánál (Vizsgálat 1: 10%;Vizsgálat 2: 10%) (placebo:
Vizsgálat1:8%;Vizsgálat2:7%).

Mellékhatásokelőfordulásatekintetébenaszumatrip
tánnaproxénkombinációalkalmazásanemkülönbözött
a szumatriptán, illetve a naproxénnátriummonoterápiás 
csoportokhoz viszonyítva6.

Kétidentikus,randomizált,kettősvak,paralelcsoportú,
placebokontrolláltklinikaivizsgálatraazUSA53fejfájás
központjábankerültsor.Összesen1111migrénesbetegben
értékeltékelsődlegeskimenetelivégpontkéntagyógyszer
(szumatriptán RT 85 mg – naproxénnátrium 500 mg)
vagyaplacebobevételétkövető2óránálateljesfájdalom
mentességet, olyan migrénesekben, akik a rohamkezdet
tőlszámítottnemtöbbmintegyóránbelülalkalmaztáka
vizsgálatikészítményeket.Eredménykéntaztkapták,hogy
aszumatriptánRT85mg–naproxénnátrium500mgfix
dózisútablettávalkezeltcsoportokban(n=280,n=276)2
órávalagyógyszerbevételétkövetőenapáciensek52%a
(Vizsgálat1)és51%a(Vizsgálat2)váltfájdalommentes
sé,mígaplacebocsoportbanezazarány17%(Vizsgálat
1)és15%(Vizsgálat2)volt(p<0,001)volt.Averummal,
illetveaplacebóvalkezeltcsoportközöttistatisztikaikü
lönbségmár30perccelabevételtkövetőenkialakult(5%
versus2%;6%versus2%,p=0,016),és tartósanfenn
maradt24óránkeresztül(45%versus12%;40%versus
14%, p < 0,001).A vizsgálat során súlyosmellékhatást
nemtapasztaltak.Aleggyakoribbpanaszahányingervolt
(szumatriptánnaproxén17%versusplacebo24%,illetve
szumatriptánnaproxén19%versusplacebo31%)8.

Egykövetkezőreplikált,randomizált,multicentrikus,
kettős vak, placebokontrollált, kétrohamkeresztezett
vizsgálatbaazUSA48fejfájásközpontjábólolyanbete
geketválogattakbe,akikavizsgálatelőtti1évbennem
jól reagáltak átlagosan 3,3féle rövid hatású triptánra
(triptánrefrakterszemélyek).

Kétmigrénesrohamkezelésételemezték:I.vizsgála
ticsoport:1.rohamra:szumatriptán85mg–naproxén
nátrium500mg,majda2.rohamraplacebo,ésII.vizs
gálaticsoport:1. rohamra:placebo,majda2.rohamra:
szumatriptán85mg–naproxénnátrium500mg.

Elsődlegeskimenetivégpontkénta2–24óránáttartó
fájdalommentes állapotot mérték a páciensek százaléká
ban:Vizsgálat1:szumatriptánnaproxén26%versuspla
cebo8%;Vizsgálat2:szumatriptánnaproxén31%ver
susplacebo8%.Másodlagosvégpontkéntszerepeltették
avizsgálatiszerbevételeután2órávalkialakultteljesfáj
dalommentességet:Vizsgálat 1: szumatriptán–naproxén
40% versus placebo 17%; Vizsgálat 2: szumatriptán
naproxén44%versusplacebo14%.Súlyosmellékhatást
nem tapasztaltak4.

Egyhosszú távú,egyévesnyíltklinikaivizsgálatban
a szumatriptán 85mg – naproxén–nátrium 500mg fix
dózisúkombinációbiztonságosságátés tolerálhatóságát
elemezték.Amegfigyeléssorán565migrénesbetegben
24485 fejfájásrohamotkezeltek (1vagy2 tablettával),
átlagosanöt rohamothavonta.A leggyakoribbkezelés
sel kapcsolatosmellékhatáskénthányinger (6%), izom
feszülés(3%),szédülékenység(3%),dyspepsia(2%)és
paresthaesia(2%)voltmegfigyelhető.Egyszersemala
kultkiklinikaijelentőséggelbírólaboratóriumieltérés9.

A Cochrane adatbázis alapján (13 klinikai vizsgá
lat adatait elemezve: szumatriptánnaproxén n = 3663;
placebo n = 3682; szumatriptán önmagában n = 964;
ésnaproxénönmagábann=982)a„numberneededto
treat” (NNT) a szumatriptán–naproxennátrium kombi
nációalkalmazásakor3,1voltagyógyszerbevételtköve
tő2óránálteljesfájdalommentességtekintetébenenyhe
intenzitásúmigrén esetén,míg4,9volt közepesen erős
vagy súlyosmigrénes fájdalomban10.AzNNTegyepi
demiológiai mérőszám, ami megadja egy kezelés elő
nyös kimenetelét placebóhoz vagy más aktív kezeléshez 
viszonyítva. Ez azt jelenti, hogyminél alacsonyabb az
NNTérték,annálkedvezőbbavizsgáltfarmakon.

Menstruációsmigrén

Ismert,hogyamigrénesekkörébenanőférfiarány3:1
hez.Amigrénbenszenvedőnőbetegek40–70%ábanje
lentkezik menstruációs migrén, melynek során hosszabb 
afájdalmasrohamidőszak,nagyobbamunkábólvalóki
esés aránya, és kevésbé jó a rohamellenes szerekre adott 
reakció.

Replikált, randomizált, multicentrikus, kettős vak,
placebokontrollált vizsgálatban az USA 64 fejfájás
központjában elemezték a szumatriptán 85 mg – nap
roxénnátrium 500 mg fix dózisú kombináció hatását
dysmenorrhoeával járó menstruációs migrénes betegek
ben(Vizsgálat1:szumatriptánnaproxén:n=151éspla
cebo:n=160beteg;Vizsgálat2:szumatriptánnaproxén
n=151ésplacebon=159).Afarmakon(szumatriptán
85mg–naproxénnátrium500mgfixdózisúkombiná
ció) alkalmazását követően 2 órával a fájdalommentes
betegek aránya a placebóhoz képest statisztikailag szig
nifikánsanmagasabbvolt(Vizsgálat1:42%versus23%,
p < 0,001;Vizsgálat 2: 52%versus 22%, p < 0,001).
A 2–24 órán át fájdalommentes migrénesek százaléka
szinténstatisztikailagmagasabbnakbizonyult(Vizsgálat
1:29%versus18%,p=0,022;Vizsgálat2:38%versus
10%,p<0,001).A48óránát fájdalommentespácien
sek százaléka a placebóhoz képest statisztikailag szintén 
magasabbvolt(Vizsgálat1:26%versus17%,p=0,040;
Vizsgálat2:28%versus8%,p<0,001).Mellékhatásként
hányingerésszédülésvoltmegfigyelhető11.

Kérdéskéntmerültfel,hogymenstruációsmigrénben
befolyásoljaeafarmakonafejfájásintenzitásánkívüla
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nemfájdalmas(puffadás,fáradékonyság,irritabilitás)és
a fájdalommal járómenstruációs tüneteket (hasiésháti
fájdalom). A válasz érdekében az USA 64 centrumá
ban 621 migrénes nőbeteget vizsgáltak (szumatriptán
naproxénn=302;placebon=319).Azeredményszerint
a szumatriptánnaproxén hatékonyan csökkentette a fá
radékonyságot, az irritabilitást és a hasi fájdalmat a be
vételtkövető2–4órával,valamint4–24óraközött(p<
0,023),ahátfájást4óránálés4–24óraközött(p<0,023)
ésapuffadást4–24órásvégpontnál(p=0,01)12.

Megvizsgálták, mennyiben befolyásolja a szumat
riptánnaproxén a menstruációs migrénben szenvedő
betegekmunkaképességét, fizikai aktivitását és gyógy
szerrel kapcsolatos elégedettségét. Két multicentrikus,
randomizált, kettős vak, placebokontrollált klinikai

vizs gálat eredményei alapján elmondható, hogy mind a 
gyógyszerhatékonyságávalésegyszerűalkalmazhatósá
gával,mindafizikaiaktivitássalkapcsolatoselégedettsé
gi alskálaértékek magasabbak voltak az aktív szer esetén, 
mint a placebónál13.

Konklúzió
AszumatriptánRT85mg–naproxénnátrium500mg
fixdózisúkombinációhatékonyésbiztonságosválasz
tásaurávalvagyanélküljelentkezőmigrénesrohamok
kezelésére a triptánmonoterápiás válasz elégtelensége 
esetén.

Az összefoglaló az Orion Pharma Kft. felkérésére készült.
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