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FIBROMIYALJIDE GUNCEL TEDAVI

* Fibromiyalji (FM), biyopsikososyal etiyolojili, klinik olarak iyi
tanimlanmis bir kronik durumdur.
* kronik yaygin kas-iskelet agrisi,
* uyku problemleri,
* bilissel islev bozuklugu ve
e yorgunluk ile karakterizedir.

* Hastalar siklikla kotu yasam kalitesinden sikayet ederler.

* Fibromiyaljinin patogenezini degistiren 6zel bir tedavi olmadigindan,
ilac tedavisi agriyi azaltmaya ve diger belirti semptomlarinin
lyilesmesine odaklanir.

Walitt B, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015



* Hasta egitimi hastaligin yapisi anlatilmali
° ilag: dl§| tedaviler, egzersizin 6nemi, bilissel davranissal teknikler

* llag tedavileri
* Duslik doz trisikik antidepressanlar (amitiriptin, siklobenzapin)
* Depresyon veya yorgunluk varsa serotonin noradrenalin geri alim inhibitori
* Anksiyete ve uyku bozuklugu varsa antikonvulzanlar (pregabalin, gabapentin)
* Gerekirse kombinasyon tedavisi
* Opioidlerin kullanimindan vazgecilmistir
* NSAIll ve asetominofen periferial agri durumlari belirgin

Fibromyalji tedavisi, hastanin semptomlarinin sayisina ve cesitliligine goére
tek bir uzman veya bir takim (romatoloji uzmani, néroloji uzmani, psikiyatri
uzmani) tarafindan yapilir



Antidepresanlar

* Trisiklin antidepresanlar (amitriptilin, siklobenzaprin)

 Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (Fluoksetin, sitalopram ve
paroksetin)

e Serotonin Noradrenalin Geri Alim Inhibitorleri (Duloksetin,
Milnasipran, Venlafaksin)

 MAO inhibitorleri (Moklobemid ve pirlindol )



Amitriptilin
* Trisiklik antidepressan

e Serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe eder

e 25-50 mg dozlarda gece tek doz olarak verilir, bu dozlar depresyon icin
gereken dozlardan daha dusuktur

* Fibromiyalji de uyku kalitesi ve agri Gzerine daha degisken ve ilimli etkisi
* Polindropatik agri da uzun sireli kullanimi vardir

* Antikolinerjik, antiadrenaljik ve antihistaminik etkilerinden kaynaklanan
tolerans problemleri vardir

* Yan etkileri agiz kurulugu, konstipasyon, sivi retansiyonu, kilo alma,
konsantrasyon glicligu, halsizlik ve sersemliktir, yaslilarda kardiovasktler
olaylardan dolayi dikkat edilmeli



Siklobenzaprin

* Hafif ve orta siddette semptomlari olan hastalarda
* Minimal antidepresan etkisi de var
* 10 mg yatarken kullaniyor

 Randomize 8 haftalik bir calismada diusik doz siklobenzaprin (1-4
mg/yatarken) agri, yorgunluk ve depresyonda belirgin bir diizelme
yaptigi gérulmas

Moldofsky H. J Rheumatol 2011



Serotonin ve Noradrenalin modulasyonu

* Fibromiyalji de agri patofizyolojisinin ana temeli, MSS de agri sinyal
yollarinin inen ve c¢ikan kollarindaki (bulunan) néropeptidlerin
fonksiyonlarinin bozuklugudur

e Serotonin insan vicudu tarafindan Uretilen ve agri, uyku ve ruh hali
Uzerine etkisi olan kimyasaldir.

* Fibromiyalji hastalarinda serotonin konsantrasyonlarinin azaldigi
bildirilmistir, bu durumun hastalardaki yorgunluk ve bilissel fonksiyon
bozukluklari ile iliskili oldugu dustintulmektedir.(*)

* Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri, noradrenalin ve
serotonin duzeyini artirarak ve boylece azalmis olan, inen agri
yollarinda aktiviteyi artirarak etki ederler. (**)

(*)Hauser W, CNS Drugs. 2012
(**)Walitt B, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015



Selektif serotonin gerialim inhibitdrleri (SSRI)

* SSRI'lar beyindeki serotonin konsantrasyonunu arttiran
antidepresanlardir.

* SSRI'lar fibromiyalji tedavisi olarak kullanilmak Gzere onaylanmamistir,
ancak depresyon ve anksiyete bozuklugu icin onaylanmistir.

e citalopram, fluoxetine, escitalopram, fluvoxamine, paroxetine, and
sertraline

Walitt B, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2015



Serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri

* Duloksetin
* Milnasipran
e Venlafaksin



Duloxetine

Santral sinir sisteminde serotonin ve noradrenalin geri aliminin selektif potent bir
inhibitorudur
Agriya ek olarak depresyon tedavisi de gerektigi durumlarda
Ayrica;
* Diyabetik periferik ndropati,
Osteoartrite bagl kronik agrilarda,
* Major depresyon
e Genel anksiyete bozukluklari
* idrar inkontinansi
e Kronik bel agrisinda

Duloxetine 60 mg/giin, 12 haftada en az %50 oraninda plasebodan bariz agriyi azaltir

Sabah kahvaltida, baslangic dozu 20-30 mg, 60 mg ‘a cikilir (tek doz)



Cochrane
Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

C

Duloxetine for treating painful neuropathy, chronic pain or

fibromyalgia (Review)

Lunn MPT, Hughes RAC, Wiffen PJ

* Toplam 18 calisma ve 6407 katilimci
* 6 calismada 2249 fibromyalji hastasi

* Duloksetin 60 mg 12 hafta boyunca agriyi azaltmada etkili (RR for > %50
agri azalmasi 1.57, 95% Cl 1.20 - 2.06) ve 28 hafta boyunca (rRr 1.58, 95% C1 1.10 - 2.27)
devam

* Duloksetin 20-30 mg/g dozlarda belirgin bir etki yok
 60-120 mg dozlar arasinda etki acisindan fark yok

Lunn MPT. Cochrane Database Syst Rev 2014



1§ Cochrane
T4 Library
Cochrane Database of Systematic Reviews
Depresyonun agril fiziksel bulgularin da diizelme saptandi
Fibromiyalji de zihinsel semptomlarda, somatik fiziksel agriya gore daha blyuk bir iyilesme saglayabilir.

Yan etki sikti ama cogunlukla hafiftir, doza baglidir

En sik gorilen yan etkiler hasta hissetme, cok uyanik olma veya uykusuzluk, bas agrisi, agiz kurulugu,

kabizlik veya bas donmesi
Yaklasik alti kisiden biri, yan etkiler nedeniyle duloksetin durdurur.

Duloksetinin neden oldugu ciddi problemler cok nadirdir.

Lunn MPT. Cochrane Database Syst Rev 2014



Milnasipran

Serotonin noradrenalin geri alim inhibitoruadir

Agri ve yorgunlukta azalma, zihinsel ve fiziksel fonksiyonlarda artis sagladigi gosterilmistir
12.5 mg/giin sabah dozu ile baslanir, yavasca doz artirir, tolere edilirse 50 mgx2/glin
Randomize calismalarda agri ve global durumda plasebodan daha fazla diizelme gosterilmis
Yan etki bulanti, bas agrisi ve konstipasyon

Yan etkiler nedeniyle ilaci birakma orani %23-26

Derry S, Cochrane Database Syst Rev. 2012



ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol. 62, No. 9, September 2010, pp 2745-2756
DOI 10.1002/art.27559

© 2010, American College of Rheumatology

Efficacy and Safety of Milnacipran 100 mg/day in
Patients With Fibromyalgia

Results of a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Tria.

Lesley M. Arnold,' R. Michael Gendreau,” Robert H. Palmer,>
Judy F. Gendreau,” and Yong Wang’



Efficacy and Safety of Milnacipran 100 mg/day in
Patients With Fibromyalgia

e 1.025 hasta, cift kor, plasebo kontrollt calisma
» 12 hafta, 50 mg x2/glinde Milnasipran

* Degerlendirmede;
e 2 kompozit cevap olcegi (agri, global diizelme)
* 3 kompozit cevap olcegi (agri, global diizelme, fiziksel fonksiyon)

* Agri, global durumda ve fiziksel ve mental durumda duzelme
* Yorgunluk ve depresyonda da belirgin diizelme

* En sik yan etki bulanti

* Kan basinci ve kalp hizi kontrol edilmeli



Venlafaksin

* Selektif serotonin ve noradrenalin inhibitéridtr
* Sinirli data vardir

* Yarilanma omru kisadir, doz atlanirsa yoksunluk belirtileri daha kolay
gorulebilir



Antikonvulzan ilaglar

* Pregabalin

FDA tarafindan fibromyalji tedavisinde ilk onay almis ilactir.
* Diyabetik periferal polindropati
* Postherpetik nevral;ji
* Parsiyel baslangicli nobetler

v Yapisal olarak nérotransmiter y-aminobutirik asit (GABA) analogudur

v'a26 yardimci proteinleri ile iliskili olan voltaj gecisli kalsiyum kanallarina baglanir
sinire kalsiyum akisini duzenler

v' Glutamat ve P maddesi gibi agrida rol oynayan nérotranmitterlerin salinimini azaltir

Mease PJ, Best Practice& Research Clin Rheumatology, 2011



Pregabalin

* Agri, hastanin global duzelmesi, fonksiyon; esas etkili oldugu
durumlar

. Yava?—dalFa uykuyu artirir, uykunun kalitesini ve miktarini
duzeltebilir

* Faz 3 calismalarindan etkisi 6 boyunca devam eder

* Yan etkileri; bas donmesi ve uyuklama (en sik), kilo alimi ve
periferik 6dem

* FDA Onerilen doz 300-450 mg/glin



Table | MCID in various measures in fibromyalgia: comparison of pregabalin therapy with placebo in randomized trials*

Variables with respective Clinical trials
MCID** thresholds Crofford et al® Arnold et al* Mease et al’ Pauer et al’® Ohta et al*
Pregabalin (mg) Pregabalin (mg) Pregabalin (mg) Pregabalin (mg) Pregabalin (mg)
300 450 PBO 300 450 600 PBO 300 450 600 PBO 300 450 600 PBO 300/450 PBO
Pain >30% responders 379%  484%  27.1% 42% 50% 48% 30%  43% 43% 44% 35%  33% 34% 26% 19%  40.4% 30.6%
P<0.01 P<0.01 P<0.0I P<0.05 P<0.05 P=0.02
>50% responders 18.9%  289%  13.2% 24% 27% 30% 5%  N/A N/A N/A N/A  18% 18% 5% 9% 22.8% 12.1%
P<0.01 P=0.03 P=0.04 P=0.0I P<0.05 P<0.05 P<0.01
Sleep Mean change in sleep  —1.9 -26 -3 =25l -228 -19 -L16 219 229 -253 -132 -145 -172 -1.95 094 N/A N/A

~7.14

-6.71

44|

-23




PATN

www_elsevier com/flocate/pain

Pain 136 (2008) 419431

Fibromyalgia relapse evaluation and eflicacy for durability
of meaningful relief (FREEDOM): A 6-month,
double-blind. placebo-controlled trial with pregabalin

Leslie J. Crofford **, Philip J. Mease P, Susan L. Simpson €, James P. Young Jr.°,
Susan A. Martin “, George M. Haig*“, Uma Sharma“

» Baslangicda 6 hafta acik etiketli tedavi fazi (h=1051) pregabalin dozu
optimize etmek ve cevap verenleri saptamak icin yapildi

* %50 den fazla VAS da dlizelme ve ‘daha iyiyim’ deme cevap olarak
kabul edildi

* Cevap verenler (n=566/1051'in) Pregabalin (300, 450, 600 mg) ve

plasebo kolu olarak cift kor calismaya randomize edildi. 26 haftalik bir
sure



* Primer sonlanim; Terapotik cevabin kaybina kadar gecen zaman

* Plasebo ile %50 hastada 19. giinde etki kayboluyor

* Pregabalin ile calisma sonunda %50 hastada halen etki devam

* Yan etki dolayisiyla calismayi birakma pregabalin %17, plaseboda %7

Sonucta; Pregabalinin FMS tedavisinde

1. agri da belirgin duzelme, uyku, yorgunluk ve fonksiyonel
durumda da iyilesme yaptigini,

2. guvenli, uyumu kolay ve uzun sureli kullanima uygun bir ilag



Gabapentin

* Doza bagimli olarak beynin tum glial yapilarinda GABA sentez ve
salinimini arttirir

* VVoltaj bagimli kalsiyum kanallarinda bulunan alfa 2 delta subligandina
vuksek afinite gostererek monoamin yapidaki norotransmitterlerde
azalma,

 Kullanim dozu 900-3600mg/glin

* Agrida azalma, yasam kalitesinde artma ve uykunun hem miktar hem
de kalitesinde artis

Rose MA, Anaesthesia. 2002



ARTHRITIS & RHEUMATISE

Wol 56, Moo 4, April 2007, pp 1336<1344
DO 10 12 fa e 22457

a3 2007, Aaamierican College of Rheumato ooy

Gabapentin in the Treatment of Fibromyalgia
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Trial

Lesley M. Arnold,! Don L. Goldenberg,? Sharon B. Stanford,! Justine K. Lalonde,?

H. S. Sandhu,” Paul E. Keck, Jr.,' Jeffrey A. Welge,' Fred Bishop.! Kevin E. Stanford,?

Evelyn V. Hess,'! and James I. Hudson™

e Tek randomize kontroli calismasi var (150 hasta ve kontrol)
e 1200-2400 mg bolunmus dozlarda gabapentin ve plasebo, 12 hafta

e Calismanin ana sonucu Brief Pain Inventory (BPl)ortalama agri siddet
skorunda azalma

e Gabapentin grubunda anlamli derecede son noktaya ulasildi (p=0.014)

* Fibromiyalji de bircok semptoma iyi gelir, agri, uyku, fonksiyon ve hasta
global degerlendirmesi



Sedatif hipnotikler

Sodyum oksibat

* Gama hidroksibuturatin sodyum tuzudur.

* FDA tarafindan Nakrolepsi de onay almistir.
Yavas dalga uyku siresini uzatir, gece boyunca uyanmalari azaltir
Fibromiyalji de agri ve yorgunluk azaltir.

En sik yan etkiler bulanti, bas agrisi, uyusukluk ve bas donmesi, genel de iyi
tolere edilir

Eglendirici olarak da kullanimi suistimal edilebilecegi icin FDA den onay
alamamistir.



Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII)

* Fibromyalji de etkili olduklarina dair kanit yoktur

* Ama beraberinde olan romatizmal hastaliklarin tedavisinde yararl
olabilir

* Yan etkiyi azaltmak icin en disuk dozda en kisa strede verilebilir

Clauw DJ. JAMA 2014



Tramadol

e Santral etkili, sentetik opioid reseptdr agonistidir.
* Serotonin nonadrenalin reseptdr inhibitor etkinligi de vardir
* Mu-opioid reseptorlerine karsi zayif agonist gibi davranir

v Glutamat
v'serotonin
v'Nikotinik asetilkolin

MaclLean Aj, Shwartz Tl. Expert Rev Neurother, 2015



» 315 hastada, 37.5 mg Tramadol/325 mg asetaminofen tab
(randomize, cift kor, kontrolli calisma)

* Primer sonug 6lcimu; ilac kesilme zamani

* Sonucta; Tramadol/asetominofen kullanan hastalarda plasebo ile
karsilastirildiginda daha az ila¢ birakilmasi vardir (%48-%62, p=0.004)

e VAS ilac alan grupta plasebodan daha duisiik (p<0.001)
* Yan etki tramadol alan grupta (%19) plaseboda (%12) (p=0.09)
* Yan etki olarak bulanti, bas dénmesi, somnolans ve konstipasyon

Bennett RM, Am J Med 2003



* 100 hasta acik etiketli faz da 50-400 mg/g tramadol

* Cift kor faz (n=69); tramadol (n=35) ve plasebo (n=34) randomize
edildi

* Cift kor faz 6 hafta takip edildi

* Primer etkinlik icin sonuc dlcimu agri iyilesmesindeki yetersizlikten
dolayi ilaci birakma zamani

* Tramadol grubunda ilaci birakma zamani plasebodan anlamli olarak
daha uzun bulundu (p=0.001)

Russell 1J. J Clin Rheumatol, 2000



Research Paper

Combination of pregabalin with duloxetine for
fibromyalgia: a randomized controlled trial

lan Gilron®®*, Luis E. Chaparro®, Dongsheng Tu®¢, Ronald R. Holden', Roumen Milev®, Tanveer Towheed",
Deborah DuMerton-Shore', Sarah Walker'

* Tek bir merkezden yapilmis, 4 periyodlu (her periyod 6 hafta) capraz
gecisli randomize kontrollu cift kdr calisma

* Pregabalin, Duloxetin, PG ve DL kombinasyonu ve plasebo

* Primer outcome son 24 saat icindeki ortalama agri siddeti olarak
degerlendirildi



Kombinasyon-plasebo p<0.001,
Kombinasyon-pregabalin (p<0.001)
Duloksetin-plasebo p<0.001
Duloksetin-pregabalin p<0.003
Kombinasyon-duloksetin p<0.09

pain intensity (0-10 NRS)

Average Daily Pain

O placebo
pregabalin
@ duloxetine
8 combination



Rheumatol Int (2016) 36:663—672 R h eumato I ogy @

DOIL 10.1007/s00296-016-3468-5 INTERNATIONAL

META-ANALYSES

Comparative efficacy and tolerability of duloxetine, pregabalin,
and milnacipran for the treatment of fibromyalgia: a Bayvesian
network meta-analysis of randomized controlled trials

Young Ho Lee! - Gwan Gyu Song!

* 9 RKC, 5140 hasta, 8-14 hafta
e Bayesian network metaanalizi, bircok tedavi indirekt karsilastirilmasi

* Duloxetin 60 mg, Pregabalin300 mg, pregabalin 150 mg, Milnasipran
100 mg, Milnasipran 200 mg, plasebo

* Etkinlik ve guvenlilik

* Sonuc Olcekleri; agrisi %30 dan fazla dizelen hasta sayisi
yan etkiden dolayi ilaci birakan hasta sayisi



Sonuc

* Duloksetin 60 mg, Pregabalin 300 mg, Milnasipran 100 mg ve Milnasipran
200 mg plasebodan daha etkili

 Onerilen dozlarda bu ilaglar arasinda etkinlik ve giivenlik acisindan belirgin
bir fark yok

Lee Hy, Rheumtol int 2016



Arthritis Care Res (Hobokerr). 2013 November : 65(11): 1813—1819. do1:10.1002/acr.22071.

Clinical characteristics and medication uses among fibromyalgia
patients newly prescribed amitriptyline, duloxetine, gabapentin
or pregabalin

Seoyoung C. Kim, MD, MSCE"' 2, Joan E. Landon, MPH', and Daniel H. Soclomon, MD,
MPH1.2

15,179,093 subjects with any pharm acy claims
inthe study database (2007-2009)

116,183 subjects with at least one diagnosis of
fibromyalgia and one dispensing for study drugs

180-day eligibility period =>
Age = 18 yrs
No use of the study drugs at baseline

%
74,378 adults with at least one diagnosis of
fibrom yalgia newly starting a study drug

. . | i) -

Amitriptyline Duloxetine Gabapentin Pregabalin
(n=13,404) (n=18,420) (n=23,268) (n=19,286)




Aagnitraiptyline Duloxetine Gabapentin Prezsabalin
(n=13.404) (n=18.420) (n=—23.268) (n=19_286)

%% or mean =+ SID

PDermograpltic chraracrerisric

Age 47 5=12_7 47 6==11_.7 S0 8=12_8 S0.0=11_.8
Female 81 84 72 78
Follow uap period (4) 156 (198) 195 (206) 141 (180) 153 (187

Fibromyvalgia-relared coridiriorns

Back paimn 48 53 64 63
Headache 30 23 22 22
Depression 11 24 12 12
Ancciety 13 21 14 13
Abdominal Pain 5 4 3 %
Sleep dasorder 16 19 16 17
Orlrer cormrorbidiries

Comorbidity Index 0O.5=1.0 0.5=1.0 0O.8=1_3 0. 7=x=1.2
IDhaiabetes 10 11 18 14
Hypertension 29 30 38 35
Cardaovascular disease S5 5 8 7
Stroke 3 3 S5 4
Inflasmmmatory arthritas 10 12 12 15
Smoking (<3 [ s G
Obesity 5 (<3 7 (<3
Chromnic kidney disease 2 2 3 2
Malignancwv =3 -+ 7 S




Obesity
Chronic kidney disease

tan

iptyline

Imitiating duloxetine

vs. gabapentin

Imnitiating pregabalin

vs. gabapentin

53)
1.49 (1.42-1.57)
0.86 (0.80-0.92)

0.96 (0.85-1.08)
0.91 (0.85-0.98)
0.83 (0.76-0.91)

0.89 (0.81-0.98)
1.00 (0.85-1.18)
0.82 (0.73-0.93)

1.18 (1.06-1.31)
1.26 (1.20-1.33

0.63 (0.58-0.68)
0.95 (0.87-1.03)
0.89 (0.77-1.04)
0.90 (0.80-1.00)

1.19 (1.07-1.32)
1.13 (1.07-1.19

0.84 (0.78-0.90)
0.95 (0.87-1.03)
0.91 (0.80-1.04)
0.84 (0.76-0.93)




1.2

1
5. 0.8
Q
o
Q
i -
=]
S 06
3
c
9
=)
8
204
o
c
O
g =t
8 0.2
go.
o

0

=== Amitriptyline
. eesses Duloxetine

Gabapentin

’ = «Pregabalin

T T

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Time on therapy (days)




Recommendations

EXTENDED REPORT

EULAR revised recommendations for the
management of fibromyalgia

G J Macfarlane,’ C Kronisch,"? L E Dean,' F Atzeni®> W Hauser,*> E FluB," E Ch(:ry,6
E Kosek,” K Amris,® J Branco,” F Dincer,'® P LEinO-AFjaS,H K L{:.ng:jley,'I2
G M r\.»'lcC(;lrthy,‘I3 S Makri. '* S Perrot, ' P Sarzi-Puttini,'® A Ta;.fl{:.r,17 G T Jones'

* 9 Oneri, sadece 3’0 literatlir, cogu uzman gorusu

* 2007 onerilerinden major bir degisiklik yok

* Ilac disi tedaviler baslangic tedavisi olarak énerildi
* Bireysellestirilmis ila¢ tedavileri



SEvere pakr

- D uloxatinmns

- Fraegabhalinm

- Tramadol {or in
comrmibination with
paracetarmaol )

severes sfeep problferms

- Low dosae amitriptyline

- Cyclobenzaprimnese or

- Fregabalin at night
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e Amitriptilin (WF, %100)

, Degerlendirme
* Antikonvulsanlar (PG;WF, %94, GP arastirma,

%100) * Strong for (SF)
e Cyclobenzaprin (WK, %75)
e Blylme hormonu (SA, %75) * Weak for (WF)
* Monoamin oksidaz inhibitérleri (WA, %100) * Weak against (WA)

* NSAID (WA, %100)

e Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri
(WF,%100)

 Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (WA, %94)
* Sodyum Oksibat (SA, %94)
e Tramadol (WF, %100)

e Strong against (SA)

Macfarlane GJ, Ann Rheum Dis, 2017



Recommendations |

Table 3 Recommendations

Recommendation

Overarching princples

Optimal management requires p
assessment of pain, function and
condition where there is abnorm
FM should take the form of a gr

Management of fibromyalgia sho
treatment that often requires a
pharmacological treatment moda
depression), fatigue, sleep distury
the patient. Initial management 9

Spediic ecommendations
Mon-pharmacological manageme
HAerobic and strengthening exe
Cognitive behavioural thempie
Multicomponent therapies
Defined physical therapies: acupuncture or hydrotherapy
Meditative mowement therapies (gigong, yoga, tai chi) and mindfulness-based stress reduction
Pharmacological management
Amitriptyline (at low dose)
Duloxetine or milnacipran
Tramadol
Pregabalin

Cyclobenzaprine

Amitriptilin
Duloksetin veya milnasipran
Tramadol
Pregabalin
Siklobenzaprin

Level of
evidence

la

la

la
la
Ib
la

la

Grade

> P

> r>» P> PP

Strength of

recommendation

Strong for
Weak for
Weak for
Weak for
Weak for

Weak for
Weak for
Weak for
Weak for
Weak for

Agresment
(%)™

100

100

100
100
93

93
71=73

100
100
100
94
75

*Percentage of working group scoring at least 7 on 0—10 numerical rating scale assessing agreement.




EXTENDED REPORT
EULAR revised recommendations for the
management of fibromyalgia

G J Macfarlane,! C Kronisch,'"? L E Dean,' F Atzeni,> W Hauser,*> E FluB,' E Choy.®
E Kosek,’” K Amris,® J Branco,® F Dincer,'° P LeiﬂD—AFjaS,11 K Longley,12
G M MCCar’[hy,13 S Makri,™ S Perrot,'® P Sarzi-Puttini,'® A Taylor,17 G T Jones'

* Kortikostreoidler « Komite ‘strong against’
* GUclu opioidler ¢ %100 anlasma
e Kanabinoidler >

T e Etki acisindan kanit yok
* Antipsikotikler ) o
* Yiiksek yan etki/bagimlilik




TABLE 2: Comparison of major positive treatment recommendations of the three guidelines.

Canada Germany Israel
Level of evidence Strength Of, Level of evidence Strength Of, Level of evidence Strength Of_
recommendation recommendation recommendation
Aerobic exercise Ia A Ia A Ia A
Amitriptyline Ia A Ia B Ia A
Anticonvulsants
(gabapentin, Ia A Ia C Ia A
pregabalin)
Balneotherapy No comment Ia B Ia C
Cognitive-behavioral Ia A la A’ Ia
therapy
Multicomponent Ia A Ia A Ia A
therapy
SI\.IRI (fiuloxetme, Ia A la B/C™ Ia A
milnacipran)
SSRI Ia A Ia C NE}ther positive nor
negative recommendation
Tramadol Ila C No comment™ ™" Ila B

" If combined with exercise; " " B in case of a comorbid depressive or generalized anxiety disorder; C in case without depressive or generalized anxiety disorder;
""" In case of only one RCT with positive results, no recommendation was given.

SNRI: serotonin noradrenaline reuptake inhibitors; SSRI: serotonin reuptake inhibitors; TCA: tricyclic antidepressant.

A: strong recommendation: the intervention should be offered to most of the patients.

B: recommendation: the intervention may be offered to the majority of patients. the intervention may not be offered to a substantial minority of the patients.
C: open recommendation: the intervention can be offered to a minority patients.

AblinJ, Hindawi Publishing Corporation, 2013



Kanitlara gore Fibromiyalji de ila¢ tedavisi

ilag

Doz

Fibromiyalji de etki

Yan etkiler

Pregabalin*

300-450 mg/g
(2x75-225 mg/glin)

Agri uyku ve yorgunlukta
duzelme

Hafif sedasyon, diger ilaclarla
kombine kullanima uygun

Duloksetin*

30-60 mg/glin
2x60 mg/gin

Agri, uyku, yorgunlukta kisa
dénem diizelme

Yuksek insidansda yan etki
nedeniyle distk tolerans

Agri uyku ve yorgunlukta

Bulanti, basagrisi,

: . 100 mg/glin ) konstipasyon, hipertansiyon
Mil * I ’ . ’
nacipran (2x50 mg) duzelme nobet, hepatotoksisite ve

intihar riski
10 mg/giin Agri ve uykuda kisa surell Antikolinerjik, antihistaminik,

Amitirptilin

25-50 mg/glin

dizelme

antiadrenaljik yan etkiler




Safety and Efficacy of Esreboxetine in Patients
With Fibromyalgia

A Fourteen-Week, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled,
Multicenter Clinical Trial

Esreboksetin

* Selektif nonepinefrin reuptake inhibitorudur

e Reboxetin’nin aktif enantiyomeridir.

* Noradrenalinin inen agri yolaginda agriyi baskilayici 6zelligi belirgindir

 Randomize, cift-kor, coklu dozlarda, plasebo- kontrollt, paralel grup
calismasi

 Esreboksetin 4 mg/8 mg/10 mg ve plasebo

Arnold L, Arthritis & Rheumatism, 2012
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Esreboksetin

* Fibromiyalji de agri ve fonksiyonu belirgin olarak iyilestirici

* Yan etkileri uykusuzluk, kabizlik, agiz kurulugu, mide bulantisi ve bas
donmesi

* Yan etkiden dolayi ila¢c kesme (%18, plasebo da %6)
* Yan etkiler dozla iliskisiz

* Sonuc¢ da Esreboksetin dozla iliskisiz etkinlik gérildugu icin yan etkiler
acisindan en dusitk dozla devam edilmesi dnerildi



SONUC

* Fibromiyalji sendromunun tedavisi multidisipliner bir yaklasim
gerektirmektedir.

e Tedavide kullanilan farmakolojik ajanlar cok cesitlidir ancak sinirli
sayida kanit duzeyi yuksek ilac bulunmaktadir.

* FDA den onay almis sadece 3 ila¢ vardir: Pregabalin, Duloksetin,
Milnasipran

* Multidisipliner yaklasimla farmakolojik ajanlari, nonfarmakolojik
yontemler ile kombine kullanmak en dogru yaklasim olacaktir.
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