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Farmakolojik Tedavi

eyhan Celiker
Fakiiltesi
im Dali




e
Icerik

FM tedavisinde oneriler
e APS ve EULAR
Yeni ilaclar
e Duloxetine
e Milnacipran
e Pregabalin

Diger ilaclar

Karsilastirmali analizler



American Pain Society (2005)

e Trisiklik antidepresanlar
* Analjezik

* Adale gevseticiler
* Benzodiazepinler
* NSAIDler

* Hipnotikler

* Kortikosteroidler

* Opiatlar

Burckhardt CS, et al. Clinical Practice Guideline No: 4, 2005



EULAR Onerileri (2008)

* Parasetamol, Tramadol
* Antidepresanlar
e Amitriptiline
e Fluoxetine
e Duloxetine, Milnacipran
e Moclobemid, Pirlindole
* Tropisetron
* Pramipexole

* Pregabalin
Carville SF, et al. Ann Rheum Dis 2008; 67: 536-41




FDA onayli ilaclar

*2007'de Pregabalin
*2008’de Duloxetine

*2009'da Milnacipran



2010: En cok kullanilan ilac gruplar

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% -
20%
10% -

0% -

Epilepsy Antidepressant Pain Muscle Relaxant Sleep

FIGURE 2. Classes prescribed to treat fibromyalgia

SOURCE: SDI Health PDDA, Diagonsis 729140, February 2009 to January 2010

 Dussias P, et al. Psychiatry 2010; 7: 15-18



%82 tek ilac kullaniyor

3+ Drugs
6%

2 Drugs
12%

* Duloxetine %21
* Pregabalin %20
* Milnacipran %io

1 Drug
82%

FIGURE 1. Number of products used to treat fibromyalgia

SOURCE: SDI Health PDDA, Diagnosis 729140, February 2009 to January 2010

» Dussias P, et al. Psychiatry 2010; 7: 15-18
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Antidepresan ilaclar
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Trisiklik antidepresanlar
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TCA

Non-REM alfa-delta uyku bozuklugu ve

Santral serotonin norotransmisyon bozuklugunun
gosterilmesi ile TCA arastirmalar1 bagslamistir.

Amitriptilin ve siklobenzaprin en sik ¢alisilanlar.
Serotonin ve norepinefrin reuptake inhibitoradiir.

Sedasyon, konstipasyon ve kardiyovaskuler yan
etkileri nedeniyle toleransi zordur.
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Amitriptilin (AMT)

Metaanalizler kisa stireli calismalarda 25-50 mg AMT
ile agri, uyku ve genel iyilikte diizelme gostermistir.

Arnold LM, et al. Psychosomatics 2000; 41: 104-13.

24 haftalik uzun siireli bir calismada plasebo ile farkin

kayboldugu gozlenmistir.
Carette S, et al. Arthritis Rheum 1994; 37: 32-40.

Indirekt karsilastirmada AMT agr1, uyku, yorgunluk
ve yasam kalitesinde SNRI lar kadar etkin bulunmus

ancak metodolojik olarak AMT calismalari cok

yetersiz
Hauser W, et al. Rheumatology 2010; November 14, Online
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Selektif serotonin
reuptake inhibitorleri

SSRI
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SSRI

En ¢ok calisanlar:
e Fluoxetine,
e Citalopram,
e Paroxetin
Toleransi daha iyi.
Agn tuzerine etkisi TCA ve SNRI'lardan daha distik.

Duygu durum ve yorgunluk tizerine etkili.

Arnold LM, et al. Psychosomatics 2000; 41: 104-13



Serotonin-norepinefrin
reuptake inhibitorleri
SNRI




e
SNRI

e TCA'lar ile karsilastirildiginda

e Nororeseptor selektivitesi yliksektir.

e Daha potenttir.

e Daha iyi tolere edilir.
* Bu grubun ilk tiyesi: Venlafaxine
® Yeni SNRI'lar: Duloxetine ve Milnacipran
* Duloxetin ile serotonin (5:1)
e Milnacipran ile norepinefrin (3:1)
gerialim inhibisyonu daha fazladir.
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Venlafaxine

Noropatik agri,
Migren proflaksisi ve
Gerilim tipi bas agrisinda kullanilir.

FM uzerine etkisi konusunda celiskili raporlar var.
75 mg (disiik doz) plasebodan farkli bulunmamus.

150 mg (yiiksek doz) ile etki artiyor.

Sayar K, et al. Ann Pharmacother 2003; 37: 1561-5.
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Duloxetine (DLX)




Arnold LM, et al. Pain 2005; 119:5-15

* Onay asamasinda dikkate alinan 2 onemli calismadan
biri

* DLX 60 mg ve 120 mg/giin, plasebo ile karsilagtirilmais.
* 354 hasta 12 hafta izlenmis.

Agndsaaima

60 mg %54 %041
120 Mg %55 Y%o41
plasebo %33 %23
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Arnold LM. Pain 2005; 119:5-15

DLX ile FIQ ve genel degerlendirmede diizelme var,
Major depresyonu olanlarda iyilesme benzer,

Regresyon analizleri ile ilacin agr1 Gizerine etkisinin
depresyon tuizerinden degil, direkt oldugu belirlenmis.

En sik yan etki bulanti, genellikle hafiftir.
Tedaviye devam edildiginde azalir.
Kilo artig1 bildirilmemistir.



Russell IJ. Pain 2008; 136: 432-44

® 520 hasta 6 ay izlenmis.

* DLX 60 mg, 120 mg/giin, plasebo kontrolli calisma.
* Agrida %50 azalma %33, plasebo ile %20

* Genel degerlendirme ve FIQ de diizelme var,

* Uyku tizerine etkisi yok,

* 60 mg ve 120 mg/giin dozlar ile etki benzer.

* FDA 60 mg/giin dozunu onaylamaistir.
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Arnold LM. J Clin Psychiat 2009; 11: 237-44

DLX ile 4 RKC’'nin verileri analiz edilmis (Pooled)
Toplam 1332 hasta
797 tedavi grubu, 535 plasebo grubu

60 ve 120 mg DLX ile 12 haftada agr, global
degerlendirme, FIQ, depresyon skalasi, dizabilite
skalasi ve SF-36'da diizelme saptanmius.



~ Agr skorunda degisim:
1. haftada basliyor, 12 hafta devam ediyor
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* Data pooled from 4 clinical trials.

PAll P < 001 vs placebo.
Abbreviation: BPI = Bnief Pain Inventory.
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Ernest HS. Clin Rheumatol 2009; 28: 1035-44

5 klinik calismanin verilerine gore:

DLX ile en sik yan etkiler erken ve gecici olanlar,
e Basagris1 %:20.0
e Ag1z kurulugu %18.2
e Uykusuzluk %i14.5
e Yorgunluk %13.5
e Konstipasyon %14.5
e Diare %11.6

e Sersemlik %11.0



Ernest HS. Clin Rheumatol 2009; 28: 1035-44
DLX ile 1 yillik izlemde yan etkiler

e Ciddi yan etki plasebo ile benzer

e KVS yan etki riski yok

e Kalp hizinda artis %0.6,

e QT intervalinde artis %0.4

e Viicut agirhiginda%io tizerinde artis %8, azalma %4.9
e ALT’de yiikselme %0.6

e 1yilda 4 hastada (%1.1) intihar iliskili davranis




DLX ile tedaviyi birakma

3-6 aylik calismalarda: %41.4
Yan etki nedeniyle: %19.5
Etkisizlik nedeniyle: %7.0

Yan etki nedeniyle depresyonda tedaviyi birakma:
%10

FM’de yan etki ve tedaviyi birakma daha fazla

Ernest HS, et al. Clin Rheumatol 2009; 28: 1035-44
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Milnacipran
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Milnacipran (MLN)

Avrupa’da depresyonda 1997'den beri kullanilimda.
FM tedavisinde 2009'da FDA onayi aldu.
Analjezik etkisi vardir.

Norepinefrin inhibisyon etkisi serotoninden fazla (3:1)
SSRI'lardan daha etkili.

TCA’lar ile olusan yan etkiler gortilmez.

Onay asamasinda dikkate alinan 2 onemli calisma var.
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Mease PJ. ] Rheumatol 20009; 36:398-409

888 hasta ile 6 ay izlem, plasebo kontrolli
MLN 100 mg ve 200 mg/giin dozlarda kullanilmas.

15 haftada agrida %30 tizerinde azalma, global
degerlendirme ve SF-36'da iyilesme: %33

Sadece agrida azalma: %45

Yorgunluk tizerine etkili

En sik yan etki: Bulant1 ve basagrisi

Tedavi etkisi 1y1l sonunda devam ediyor.
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Clauw D]J. Clin Ther 2009; 30: 1988-2004

1196 hasta ile 3 aylik izlem, plasebo kontrolli

MLN 100 mg ve 200 mg/giin dozlarda kullanilmas.
Agr1, global degerlendirme, SF-36 ve yorgunlukta
iyilesme saptanmis.

Uyku tlizerine etkisi yok.

Hafiza/dikkat gibi kognitif fonksiyonlarda diizelme var
Etkinlik 1 y1la kadar devam ediyor.

FDA 2x50 ve 2x100 mg/giin dozlarinda onaylamastir.
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Tolerabilite

2 calismada toplam 1557 hasta MLN kullanmus.
Birakma orani
e 100 mg ile %23

e 200 mg ile %26

En sik erken yan etki bulanti,

[lacin yemekle alinmasi ve doz azaltilmasi ile
diizeliyor

2. sikliktaki yan etki basagrisi: %18.6 ve %17.2
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Yan etkiler

Periferde artan norepinefrine bagl olarak;

Konstipasyon, ates basmasi, terleme, kusma, tasikardi,
ag1z kurulugu ve hipertansiyon plasebonun 2 kati

Kan basincinda artis ortalama 3.1 mmHg
Nabizda artis ortalama 7-8

Kilo artis1 gortilmez

Viicut agirliginin %5 tizerinde azalma

Genitouriner yan etki: %2
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Takip

MLN baslamadan kan basinci ve nabiz bakilmali ve

period

ik olarak kontrol edilmelsi.

Yiiksek ise MLN baslamadan once tedavi edilmeli.

Baslangicta depresyon bulgularinin olmasi tedaviyi
etkilemez
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Antiepileptik ilaclar




g —

Gabapentin
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Arnold LM. Arthritis Rheum 2006; 54: S827
150 hastada yapilan RKC

1200-2400 mg Gabapentin kullanilmis

12 hafta izlenmis

Agr1, fonksiyon ve uykuda diizelme bildirilmis.
Depresyon skalasinda degisiklik olmamius.
Sedasyon, basdonmesi sik



Pregabalin
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Pregabalin

FM’de FDA onayi olan ilk ilactir (2007)
Lipofilik bir GABA analogudur.

“Voltaja duyarh kalsiyum kanallarinin” alfa 2 delta alt
unitesine baglandiktan sonra depolarizasyonla
induklenmis Ca girisini ve glutamat, noradrenalin ve
substans P gibi eksitatuar norotransmitterlerin
salinimini azaltir.

FM’de ilk calisma 2005'de yayinlanmus.
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Croftord L. Arthritis Rheum 2005; 52: 1264-73

529 hasta, 8 hafta izlenmis.
PGB 150, 300 ve 450 mg doz ve plasebo verilmis.

300 ve 450 mg dozlarda agri, hastanin genel
degerlendirmesi, uyku bozuklugu, yorgunluk ve
yasam kalitesinde belirgin diizelme sagladigi
belirlenmis.

VAS’'da %50 tizerinde azalma 450 mg ile %29
VAS’'da %30 tizerinde azalma 450 mg ile %48

Daha dusiik dozlar plasebodan farkli bulunmamuis.



Mease et al. ] Rheumatol 2008; 35: 502-14

* 748 hasta, 13 hafta izlenmis
* PGB 300, 450, 600 mg/gtin ve plasebo kullanilmis

* Tum dozlarda agri ve global degerlendirmede iyilesme
ve uykuda belirgin diizelme saptanmus.

* Viicut agirliginda %7 tizerinde artis: %11.8

% 11 19 22 33
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Arnold et al. ] Pain 2008; 136:
792-805

750 hasta, 14 hafta izlenmis.

PGB 300, 450, 600 mg/giin kullanilmus.
Tim dozlar agri1 iizerine etkili

Tim dozlar uyku tizerine etkili

FIQ ve genel degerlendirme 450 ve 600 mg'da
iyilesmis

Yan etki doza bagimli artiyor.
PGB ile tedaviyi birakma FM'de %19



Basdonmesi 23 38
Uyku hali 13 22
Basagrisi 11 10
Kilo alimi1 8 14
Yorgunluk 5 8
Dengesizlik 2 9
KVS yan etki - -

Renal yan etki - -



Diger ilaclar
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Sodium oxybate

Sedatif hipnotiktir.

Katapleksi ve narkolepsi tedavisinde kullanilir.
Uyku bozuklugu nedeniyle FM’de kullanilmus.
88 hasta 8 hafta izlenmis.

Plasebo, 4.5 ve 6 mg/gun verilmis.

Agri, global degerlendirme, yorgunluk ve uykuda
diizelme saptanmus.

Bagimlilik riski fazla, bulant1 ve bas donmesi sik

FDA FM tedavisinde 6nermiyor (Agustos 2010)



g

Tramadol

Zayif mu reseptor agonistidir.

Ayrica serotonin ve norepinefrin gerialim
inhibitoruddr.

Hem agida azalma, hem FIQ ve SF-36 fonksiyonel
olciimlerde iyilesme saglamistir.

Bagimlilik riski ve birakma semptomlar1 nedeniyle
kullanimi sinirh.

Bennett RM, et al. Am | Med 2003; 114: 537-45
Russell I, et al. ] Clin Rheumatol 2000; 6:250-7
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Pramipexole

Dopamin agonistidir.
Kombine tedavilerde onerilir.
Ozellikle huzursuz bacak varsa tercih edilir.

Holman A], et al. Arthritis Rheum 2005; 52: 2495-505.
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Tropisetron

IV kullanilan 5-HT3 agonistidir.

Antiemetik etkilidir.

Analjezik etkisi vardir.

Agr1, uyku ve yorgunlukta iyilesme goralmiustir.

Spath M, et al. Scand ] Rheumatol 2004; 33: 267-76



Kombine tedaviler
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Kombinasyon tedavileri

[laclar farkli etki mekanizmalar, etki ettikleri
semptomlar ve farkli yan etkileri nedeniyle birlikte
kullanilabilir.

[laclarin tiim potansiyel yan etkilerini bilmek gerekir.

SSRI ve SNRI lar birlikte kullanilirsa serotonin
sendromu olabilir.

Tek ilacla baslanmali, gerekirse 2. ila¢ eklenmeli

Kombinasyon tedavileri Giizerinde calisiliyor.
e Or/ Milnacipran + pregabalin



ILAC SECIMI




llag se¢imi

* Hastanin on plandaki
yakinmalari

* Ilacin etkinligi

* Yan etki profili

* Eslik eden hastaliklar

* Hastanin tercihi

dikkate alinmalidir.
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3 yeni ilacin karsilastirmali analizi

Head to head karsilastirmali calisma yok.

Depresyon varsa DLX
Uyku bozuklugu varsa PGB veya DLX

Yorgunluk belirginse MLN veya PGB

Anksiyete varsa PGB
Dispepsi ve IBS varsa PGB

Hauser W. ] Pain 2010; 11(6): 505-521
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3 yeni ilacin karsilastirmali analizi

Yan Etki:
Istahta azalma, hiperhidrozis, insonmia: DLX ve MLN
Kalp hizinda artis: MLN
Basagrisi ve bulanti: DLX ve MLN
Diare: DLX
Kilo alimi ve periferal 6dem: PGB
Konflizyon, dikkat bozuklugu: PGB
Ofori, gorme bulanikligi: PGB

Hauser W. J Pain 2010; 11(6): 505-521



3 yeni ilacin karsilastirmali analizi

Birakma sendromu
Her 3 ilacla da olabilir

Serotonin sendromu

DLX ve MLN ile olabilir.

Tramadol veya MAOQI ile birlikte kullanilirsa risk
artar.

Hauser W. J Pain 2010; 11(6): 505-521



Sonuc

* FDA onayli ilaglar ile FM tedavisinde onemli
gelismeler saglanda.

e [laclar tedavide tek basina yeterli degildir.

e Ilac ile birlikte aerobik egzersizler, fizik
tedavi, hidroterapi, davranissal tedavi gibi
yontemlerden yararlanmak basariy1
arttiracaktir.

* Tedavi kisiye 0zel planlanmalidir.
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