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1 Hintergrund

Auf Basis des Digitale-Versorgung-Gesetzes (DVG) kann die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) dem Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) Leitlinien vorschlagen, deren Entwicklung oder Aktualisierung das
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall SGBV
(§§ 139a Abs. 3 Nr. 3, 139b Abs. 6) mit Evidenzrecherchen unterstiitzen soll [1].

Der vorliegende Auftrag umfasst die Beantwortung von Fragestellungen zur Aktualisierung der
interdisziplindren S3-Leitlinie ,Definition, Ursachen, Diagnostik und Therapie des
Fibromyalgiesyndroms” (Registernummer der AWMF: 145-004) [2].

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Evidenzbericht V24-12A Version 1.0
Selektive Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI / SSNRI) 13.05.2025

2 Fragestellung

Ziel des Evidenzberichts ist die Darstellung der Evidenz beziglich der Effekte von selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) / selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmern (SSNRI) im Vergleich zu Placebo bei Patientinnen und Patienten
mit Fibromyalgiesyndrom.
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3 Projektverlauf

3.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Das IQWiG wurde am 11.09.2024 vom BMG beauftragt, die Deutsche Schmerzgesellschaft
e.V. bei der Aktualisierung einer interdisziplindren S3-Leitlinie ,Definition, Ursachen,
Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms” (Registernummer der AWMF: 145-004)
[2] zu unterstiitzen.

Insgesamt wurden 9 Population-Intervention-Comparison-Outcome (PICO)-Fragestellungen
von der Leitliniengruppe in Abstimmung mit Patientenvertreterinnen und -vertretern und mit
Beratung durch das IQWiG und die AWMF formuliert. Vor der Auftragserteilung zur
Evidenzrecherche fand ein Auftakttreffen zwischen den Leitlinienkoordinierenden, der
AWMF, dem BMG und dem IQWiG statt. In einem Kick-off-Treffen am 20.09.2024, an dem ein
Leitlinienkoordinierender, eine Ansprechperson der AWMF und Ansprechpersonen des IQWiG
teilnahmen, wurden die Fragestellungen finalisiert. Zu jeder PICO-Fragestellung erstellte das
IQWiG 1 Evidenzbericht, der nach Fertigstellung an die Leitlinienkoordinierenden, an die
zustandige Ansprechperson fir die Leitlinie bei der AWMF sowie an das BMG Ubermittelt
wurde.

Nach Abschluss aller Evidenzberichte fir diesen Auftrag wurden diese zusammen an die
Gremien des IQWiG und das BMG (ibermittelt sowie 4 Wochen spater auf der Website des
IQWiG veroffentlicht.
3.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf
Es ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen im Evidenzbericht:
= Spezifizierung der generischen Projektskizze im Abschnitt 2.2.2 [3]:
o Es erfolgte eine Suche in Studienregistern
- U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
mit der Einschrankung auf Eintrage mit Ergebnissen.
o Es wurden Studienregistereintrage zu eingeschlossenen Studien identifiziert.

=  Fir die Bewertung des Publikationsbias wurde eine orientierende Recherche nach
Eintragen im Studienregister ClinicalTrials.gov (U.S. National Institutes of Health) mit den
Einschrankungen beziiglich des Studienstatus abgeschlossen, vorzeitig abgebrochen
sowie mit der Einschrankung auf Eintrdage ohne Ergebnisse durchgefiihrt.

» Anderung der generischen Projektskizze im Abschnitt 2.3.3 [3]:

@ In Abhédngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchflihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewihlt, sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:
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- 3 bis 4 Studien fiir die Effektmafle standardisierte Mittelwertdifferenz, Odds
Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio: Anwendung des Modells mit zufalligen
Effekten, und zwar mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen
A-Priori-Verteilungen fur den Behandlungseffekt und informativen A-Priori-
Verteilungen fir den Heterogenitdtsparameter T gemaR Lilienthal et al. [4].
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4 Methoden

Die fiir den vorliegenden Bericht angewandten Methoden werden ausfiihrlich in der
generischen Projektskizze fiir Evidenzberichte mit Fragestellungen zu Interventionen
beschrieben [5]. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder Anderungen der
Methoden im Projektverlauf werden in Abschnitt 3.2 erlautert.

In Absprache mit der Leitliniengruppe wurden zur vorliegenden Fragestellung folgende
Kriterien fur den Studieneinschluss festgelegt:

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Patientinnen und Patienten mit Fibromyalgiesyndrom?®

E2 Prifintervention: Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer®

E3 Vergleichsintervention: Placebo

E4 Endpunkte: Schmerzen, Schlafqualitat, Fatigue, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, depressive
Symptomatik, Angst, UEs

ES Studientyp: RCT

E6 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

E7 Vollpublikation verfligbar®

a. umfasst auch Kinder und Jugendliche

b. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer sind
in Deutschland nicht zur Behandlung des Fibromyalgiesyndroms zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgt
auf explizitem Wunsch der Leitliniengruppe aufgrund der klinischen Relevanz der Wirkstoffe.
Voraussetzung fir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist die
Marktverfligbarkeit in Deutschland.

c. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [6] oder ein Bericht
Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- [7] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdoglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Informationsbeschaffung inklusive Studienselektion gemafk
den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen
Datenbanken (letzte Suche am 11.10.2024) und die Suche in Studienregistern (letzte Suche
am 17.09.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Bei den Suchen nach Primarstudien gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine
Einschrankung. Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, jedoch ausgeschlossenen Treffer
finden sich mit Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 8.2.

Autorenanfragen wurden nicht gestellt.

Fokussierte Informationsbeschaffung von systematischen Ubersichten

Die Suchstrategien fiir die Suche von systematischen Ubersichten (SU, letzte Suche am
16.09.2024) sind in Anhang B dargestellt.

Bei den Suchen von SUs gab es hinsichtlich des Publikationszeitraums keine Einschrinkung.

Von den 6 identifizierten SUs (siehe Abschnitt 8.1) wurde keine als Basis-SU herangezogen.
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Identifizierung von Studien Identifizierung von Studien
g . Identifizierung von Studien iiber Datenbanken und Studienregister liber weitere
aus Basis-SU(s) .
Informationsquellen
Basis-SU(s) Datensitze? identifiziert aus: Datensatze WtJff def’ Screening Dokumente identifiziert tiber:
entfernt: . .
n=0 bibliografischen Datenbanken , Sichten von Referenzlisten
Duplikate (n=1)
(n = 345) (n=114) . ,
. . G-BA- Website und 1QWiG-
Studienregistern Datensatze, die aus anderen Website (n =0)
(n=26) Griinden entfernt wurden . . I
(n = 55) Studienregistereintragen zu
eingeschlossenen Studien
y m
Ausgeschlossene Datensdtze _
Gesichtete Datensitze > (Titel- / Abstractebene) (n=14)
(n =202) (n=136)
y Ausgeschlossene Dokumente® (Volltext)
Auf Erflllung der Einschlusskriterien (n=13)
geprifte Dokumente Nicht E3 (Vergleichsimtervention) (n=1)
(n =66) Nicht ES (Studientyp) (n = 3)
Nicht E6 (Publikationssprache) (n=1)
4 Nicht E7 (Vollpublikation verfiigbar) (n = 8)
Insgesamt relevante Studien
(Dokumente)
n =36 (n=68)

davon im Studienpoolberiicksichtigte
Studien (Dokumente)*

n =30 (n=57)

a. Datensatz: Titel oder Abstract (oder beides) einer Studie, der in einer Datenbank (z. B. MEDLINE) oder auf einer Website indiziert ist
b. nicht gelistete Ein- und Ausschlusskriterien (n = 0)
c. 6 Studien erfiillen zwar die Einschlusskriterien, jedoch wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen.

Abbildung 1: Ergebnis der Informationsbeschaffung
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Resultierender Studienpool
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6 der 36 eingeschlossenen Studien erfiillten zwar die formalen Einschlusskriterien, jedoch
wurden die Daten fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen. Die Referenzen finden sich mit
Angabe des jeweiligen Grundes in Abschnitt 8.3. Der resultierende Studienpool der fiir die
Evidenzdarstellung berticksichtigten Studien findet sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Studienpool der fur die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Verfiigbare Dokumente
Vergleich Vollpublikation (in Registereintrag / Ergebnisbericht
Studie Fachzeitschriften) aus Studienregistern
SSRI

Citalopram vs. Placebo

Anderberg 2000 ja [8] nein
Ngrregaard 1995 ja[9] nein
Fluoxetin vs. Placebo
Arnold 2002 ja[10] nein
Wolfe 1994 ja[11] nein
Paroxetin vs. Placebo
Giordano 1999 ja[12] nein
GSK 1995 nein ja[13]/ja
Patkar 2007 ja[14,15] ja[16] / nein
Sertralin vs. Placebo
Maes 1999 ja[17] nein
SSNRI
Desvenlafaxin vs. Placebo
Allen 2017a ja[18] ja[19] / nein
Allen 2017b ja [18] ja [20] / nein
Duloxetin vs. Placebo
Arnold 2004 ja[21] nein
Arnold 2005 ja[22] ja [23] /nein
Arnold 2010a ja [24-26] jal271/ja
Arnold 2012 ja [28] ja[29]/ja
Chappell 2008 ja [30] ja[31] / nein
Murakami 2015 ja[32] ja[33]/ja
Russell 2008 ja [34,35] ja [36] / nein
Upadhyaya 2019 (Jugendliche) |ja [37] ja[38]/ja
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Tabelle 2: Studienpool der fir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Wirkstoffgruppe Verfiigbare Dokumente

Vergleich Vollpublikation (in Registereintrag / Ergebnisbericht

Studie Fachzeitschriften) aus Studienregistern
Milnacipran vs. Placebo

Ahmed 2016 ja [39] ja[40]/ja

Ang 2013 ja [41] jal42]/ja

Arnold 2010b ja [43] jal44]/ja

Branco 2010 ja [45] ja [46] / nein

Clauw 2008 ja [47] ja [48] / nein

Jensen 2014 ja [49,50] ja[51]/ja

Matthey 2013 ja [52] ja [53] / nein

Mease 2009 ja [54] nein

Natelson 2015 ja [55] ja[56]/ja

Pickering 2018 ja[57,58] ja [59] / nein

Trugman 2014 ja [60] ja[e1]/ja

Vitton 2004 ja [62-64] nein

SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Studien ohne berichtete Ergebnisse

Es wurden keine relevanten Studien ohne berichtete Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten Studien

In Tabelle 3 werden die Charakteristika der fir die Evidenzdarstellung beriicksichtigten
Studien dargestellt. Die in den jeweiligen Studien untersuchten Interventionen werden in
Tabelle 4 charakterisiert. Die wesentlichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und
Patienten in den bericksichtigten Studien sowie die Charakteristika der jeweiligen
Studienpopulationen sind in den Tabellen Tabelle 5 und Tabelle 6 aufgefiihrt.
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Wirkstoffgruppe Studien- Patientenzahl N  Priifintervention Vergleichs-  Ort und Zeitraum der Studiendauer
Vergleich design intervention Durchfiihrung
Studie
SSRI
Citalopram vs. Placebo
Anderberg 2000 RCT I:21 Citalopram (30 bis 40 mg/Tag) Placebo Schweden 5 Monate
C: 19 k. A.
Ngrregaard 1995 RCT 1:22 Citalopram (20 bis 40 mg/Tag) Placebo Danemark 2 Monate
C:21 k. A.
Fluoxetin vs. Placebo
Arnold 2002 RCT 1: 30 Fluoxetin (20 bis 80 mg/Tag) Placebo USA 3 Monate
C:30 1998 bis 2000
Wolfe 1994 RCT I: 21 Fluoxetin (20 mg/Tag) Placebo USA 1,5 Monate
C:21 k. A.
Paroxetin vs. Placebo
Giordano 1999 RCT I: 20 Paroxetin (20 mg/Tag) Placebo Italien 3 Monate
C:20 k. A.
GSK 1995 RCT I: 26 Paroxetin (20 mg/Tag) Placebo Belgien 2 Monate
C: 26 1995
Patkar 2007 RCT 1: 58 Paroxetin CR Placebo USA 3 Monate
C:58 (12,5 bis 62,6 mg/Tag) k. A.
Sertralin vs. Placebo
Maes 1999 RCT 1:13 Sertralin (50 bis 100 mg/Tag) Placebo Belgien 3 Monate
C:8 k. A.
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Wirkstoffgruppe Studien- Patientenzahl N  Priifintervention Vergleichs-  Ort und Zeitraum der Studiendauer
Vergleich design intervention Durchfiihrung
Studie
SSNRI
Desvenlafaxin vs. Placebo
Allen 20172 RCT 11: 136 l1: Desvenlafaxin (50 mg/Tag) Placebo USA 6 Monate
I2: 139 I2: Desvenlafaxin (100 mg/Tag) 2006 bis 2006
I3: 142 I3: Desvenlafaxin (200 mg/Tag)
C:130
Allen 2017b? RCT 1: 42 Desvenlafaxin (200 mg/Tag) Placebo USA, 2 Monate
C:40 2008 bis 2009
Duloxetin vs. Placebo
Arnold 2004 RCT 1: 104 Duloxetin (120 mg/Tag) Placebo USA 3 Monate
C:103 2001 bis 2002
Arnold 2005 RCT 11: 118 I1: Duloxetin (60 mg/Tag) Placebo USA 3 Monate
I2: 116 I2: Duloxetin (120 mg/Tag) 2002 bis 2003
C:120
Arnold 2010a RCT 1: 263 Duloxetin (60 bis 120 mg/Tag) Placebo USA, Puerto Rico 6 Monate
C: 267 2008 bis 2009
Arnold 2012 RCT |: 155 Duloxetin (30 mg/Tag) Placebo USA, Mexiko, Israel, 3 Monate
C: 153 Argentinien
2009 bis 2010
Chappell 2008 RCT 1: 162 Duloxetin (60 bis 120 mg/Tag) Placebo Deutschland, Spanien, 6 Monate
C: 168 Schweden, GroRbritannien,
USA, Puerto Rico
2005 bis 2006
Murakami 2015 RCT 1: 196 Duloxetin (60 mg/Tag) Placebo Japan 4 Monate
C:197 k. A.
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Wirkstoffgruppe Studien- Patientenzahl N  Priifintervention Vergleichs-  Ort und Zeitraum der Studiendauer
Vergleich design intervention Durchfiihrung
Studie
Russell 2008 RCT 11: 79 I1: Duloxetin (20 mg/Tag) Placebo USA, Puerto Rico 6 Monate
I2: 150 I2: Duloxetin (60 mg/Tag) 2005 bis 2007
I3: 147 I3: Duloxetin (120 mg/Tag)
C:144
Upadhyaya 2019 RCT 1: 91 Duloxetin (60 mg/Tag) Placebo Argentinien, Indien, Puerto |3 Monate
(Jugendliche) C:93 Rico, USA
2011 bis 2017
Milnacipran vs. Placebo
Ahmed 2016 RCT 1:19 Milnacipran (100 mg/Tag) Placebo USA 3 Monate
(Cross-over) |C:19 2011 bis 2013
Ang 2013 RCT 1: 20 Milnacipran (100 mg/Tag) + KVT Placebo + USA 5 Monate
C:19 KVT 2010 bis 2011
Arnold 2010b RCT 1: 516 Milnacipran (100 mg/Tag) Placebo USA, Kanada 5 Monate
C: 509 2006 bis 2008
Branco 2010 RCT I: 435 Milnacipran (200 mg/Tag) Placebo 13 europdische Lander 5 Monate
C: 449 2006 bis 2007
Clauw 2008 RCT 11: 401 I1: Milnacipran (200 mg/Tag) Placebo USA 4 Monate
I2: 401 I2: Milnacipran (200 mg/Tag) 2004 bis 2006
C: 405
Jensen 2014 RCT I: 46 Milnacipran 200 mg/Tag Placebo England, Deutschland, 3 Monate
C: 46 Schweden
2005 bis 2007
Matthey 2013 RCT I: 40 Milnacipran (200 mg) Placebo Schweiz 2 Monate
C:40 2006 bis 2009
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-12 -



Evidenzbericht V24-12A Version 1.0

Selektive Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI / SSNRI) 13.05.2025

Tabelle 3: Charakteristika der fiir die Evidenzdarstellung bericksichtigten Studien (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe Studien- Patientenzahl N  Priifintervention Vergleichs-  Ort und Zeitraum der Studiendauer
Vergleich design intervention Durchfiihrung

Studie

Mease 2009 RCT 11: 224 l1: Milnacipran (100 mg/Tag) Placebo USA 6 Monate
I2: 441 I2: Milnacipran (200 mg/Tag) 2003 bis 2005
C:223

Natelson 2015 RCT 1:17 Milnacipran (100 mg/Tag) Placebo USA 3 Monate
C:17 2010 bis 2014

Pickering 2018 RCT 1: 29 Milnacipran (100 mg/Tag) Placebo Frankreich 1 Monat
C: 25 2013 bis 2016

Trugman 2014 RCT 1: 210 Milnacipran (100 bis 200 mg/Tag) |Placebo USA 3 Monate
C: 111 2007 bis 2008

Vitton 2004 RCT I: 51 Milnacipran (200 mg/Tag) Placebo USA 3 Monate*¢
C:28 2002°

a. Studie wurde vorzeitig beendet
b. Zeitraum der Rekrutierung
c. Interventionsdauer

C: Vergleichsgruppe; CR: Controlled Release; I: Interventionsgruppe; k. A.: keine Angabe; KVT: Kognitive Verhaltenstherapie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen
und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
SSRI
Citalopram vs. Placebo
Anderberg  Citalopram Erlaubte Begleittherapie:
2000 Dosierung: = 2-mal taglich 500 mg Paracetamol oder
= Woche 1: 10 oder 20 mg/Tag = 2-mal taglich 1000 mg Acetylsalicylsdure
(morgens) ® in Ausnahmefillen: stirkere Analgetika
» Steigerung um 10 mg/Tag jeden 5. * bei Bedarf: kérperliches Training, warme
Tag bis Erreichen der Zieldosis Wasserbiader und transkutane
40 mg/Tag oder der maximal Nervenstimulation

tolerierten Dosis (20 oder 30 mg/Tag) Nicht erlaubte Begleittherapie:

= psychotrope Medikamente
= Akupunktur oder Massage

Ngrregaard Citalopram Erlaubte Begleittherapie:
1995 Dosierung: = Paracetamol
= Woche 1 bis 4: 20 mg/Tag = nicht steroidale Antiphlogistika

= Woche 5 bis 8: 40 mg/Tag (falls keine = Codein
Verbesserung auf der kategorischen  Nicht erlaubte Begleittherapie:
Schmerzskala um 2 Stufen) = Antidepressiva, Monoaminoxidasehemmer

= Opioide auBer Codein, z. B. Dextropropoxyphen

Fluoxetin vs. Placebo

Arnold 2002 Fluoxetin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = Paracetamol oder nicht steroidale
» Woche 1 bis 2: 20 mg/Tag entzlindungshemmende Medikamente wie
= Woche 3 bis 12: Titration in 10 bis verordnet
20 mg-Schritten alle 2 Wochen bis zur Nicht erlaubte Begleittherapie:
maximalen Dosis von 80 mg/Tag = Monoaminoxidasehemmer, Trizyklika, Lithium,
» Bei Unvertraglichkeit Dosisreduktion selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
um 20 mg jeden 2. Tag oder andere Antidepressiva innerhalb von 2
Wochen vor Randomisierung
Wolfe 1994 Fluoxetin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = Paracetamol
= 20 mg/Tag (morgens) = nicht steroidale Antiphlogistika
Nicht erlaubte Begleittherapie:
= k. A
Paroxetin vs. Placebo
Giordano Paroxetin Erlaubte Begleittherapie:
1999 Dosierung: =k A
= 20 mg/Tag Nicht erlaubte Begleittherapie:
= k. A
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
GSK 1995 Paroxetin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: k. A.
= 20 mg/Tag Nicht erlaubte Begleittherapie:
= Antikoagulanzien oder Antiarrhythmika der
Klasse Ic
Patkar 2007 Paroxetin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = Paracetamol bis zu 4000 mg/Tag und Ibuprofen

= forcierte Titration von 12,5 mg/Tag
auf 62,5 mg/Tag wahrend der ersten
5 Wochen wie folgt:

@ Woche 1: 12,5 mg/Tag
@ Woche 2: 25 mg/Tag
@ Woche 3: 37,5 mg/Tag
@ Woche 4: 50 mg/Tag
o Woche 5: 62,5 mg/Tag

= Fortsetzung der Therapie bis Woche
12 mit der maximal tolerierten Dosis

= 2-wochiges Ausschleichen

bis zu 1200 mg/Tag als Notfall-Medikation

= Medikamente wie Blutdrucksenker, die nicht zur
Behandlung der Fibromyalgie verschrieben
wurden, mussten mindestens seit 4 Wochen in
stabiler Dosis eingenommen werden.

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= Medikamente gegen Fibromyalgie

= Psychopharmaka, andere Analgetika als o. g.,
Muskelrelaxanzien, Steroide und Hypnotika

= Antidepressiva (Absetzen mindestens 7 Tage vor
Studienbeginn)

= Fluoxetin (Absetzen mindestens 5 Tage vor
Studienbeginn)

Sertralin vs. Placebo

Maes 1999  Sertralin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = Paracetamol
50 bis 100 mg/Tag = Lormetazepam
Nicht erlaubte Begleittherapie:
= Amitryptilin (Absetzen mindestens 1 Woche vor
Studienbeginn)
= Trazodon (Absetzen mindestens 1 Woche vor
Studienbeginn)
SSNRI

Desvenlafaxin vs. Placebo

Allen 2017a

Desvenlafaxin
Dosierung:

= |1: 50 mg/Tag
= |2: 100 mg/Tag
= |3: 200 mg/Tag

= Titration auf eine der o. g. Dosen
wahrend der ersten 3 Wochen der
Therapiephase

= geplant: Fortsetzung der Therapie mit
der jeweiligen Zieldosis bis Woche 27

Erlaubte Begleittherapie:
= k. A
Nicht erlaubte Begleittherapie:

= andere Medikamente als Desvenlafaxin oder
Placebo fiir die Behandlung des Fibromyalgie-
Syndroms

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Allen 2017b Desvenlafaxin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = k. A.
= 200 mg/Tag Nicht erlaubte Begleittherapie:
= k. A
Duloxetin vs. Placebo
Arnold 2004 Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:

Dosierung: =
= forcierte Titration von 20 mg/Tag auf =
120 mg/Tag wahrend der ersten 2 .
Wochen der Therapiephase wie folgt:
o 20 mg taglich fur 5 Tage .
@ 20 mg 2-mal taglich fir mindestens
3 Tage -
@ 40 mg 2-mal taglich fir mindestens
2 Tage

@ 60 mg 2-mal taglich bis zum
Studienende

Paracetamol bis zu 2000 mg/Tag
Acetylsalicylsdure bis zu 325 mg/Tag
Dextromethorphan

Nicht erlaubte Begleittherapie:

Antidepressiva, Absetzen mindestens 7 Tage vor
der 2. Studienvisite)

Monoaminoxidasehemmer, Absetzen
mindestens 14 Tage vor der 2. Studienvisite)

Fluoxetin, Absetzen mindestens 30 Tage vor der
2. Studienvisite

regelmaRige Einnahme von Analgetika auBer
deno.g.

dauerhafte Einnahme von Sedativa, Antiemetika
oder Spasmolytika

gelegentliche Einnahme von Antikoagulanzien

kontinuierliche Therapie von weniger als 3
Monaten mit

o Antihypertensiva

@ Hormonen

@ Antiarrhythmika

o Antidiarrhoika

@ Antihistaminika

o Antitussiva, andere Erkdltungsmitteln
o Laxantien
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Arnold 2005 Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = Paracetamol bis zu 2000 mg/Tag zur
* |1: 60 mg 1-mal téglich Schmerzbehandlung
® |60 mg 2-mal taglich = Acetylsalicylsaure bis zu 325 mg/Tag zur
o forcierte Titration von 60 mg/Tag kardialen Prophylaxe
fur 3 Tage auf 60 mg 2-mal taglich  Nicht erlaubte Begleittherapie:
= Medikamente oder pflanzliche Mittel mit
Wirkung auf das zentrale Nervensystem
= regelmalige Einnahme von Analgetika auRer
deno. g.
= dauerhafte Einnahme von Sedativa, Antiemetika
oder Spasmolytika
= Beginn oder Anderung von unkonventionellen
oder alternativen Therapien
Arnold Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:
2010a Dosierung: = Acetylsalicylsdure bis zu 325 mg/Tag zur

= Woche 1: 30 mg/Tag
= Woche 2 bis 3: 60 mg/Tag

= Woche 4: 90 mg/Tag (falls
Verringerung des 24-Stunden
Schmerzwert des BPl um < 50 % und
arztlichem Ermessen)

= Woche 8: 120 mg/Tag (falls
Verringerung des 24-Stunden
Schmerzwert des BPl um < 50 % und
arztlichem Ermessen)

= Reduktion auf vorherige Dosierung
bei Patientinnen und Patienten, die
die Dosissteigerung nicht vertragen

kardialen Prophylaxe

= Paracetamol bis zu 2000 mg/Tag bei Schmerzen

= laufende Einnahme einer Schlafmedikation in
konstanter Dosis

= episodische Einnahme (bis zu 3 Nachte/Woche)
von Chloralhydrat, Zolpidem, Zopiclon oder
Zaleplon zur Schlafunterstiitzung

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= pflanzliche Medikamente mit Wirkung auf das
zentrale Nervensystem

regelmaRige Einnahme von Analgetika auBer
deno. g.

Sedativa, Antiemetika, Spasmolytika

= Antidepressiva:

@ Trizyklika, Absetzen in der Regel 7 Tage vor
Randomisierung

@ Monoaminoxidasehemmer, Absetzen 14 Tage
vor Randomisierung

o selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Fluoxetine, Absetzen 30 Tage vor
Randomisierung)

o selektive Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

Beginn oder Anderung von unkonventionellen /
alternativen Therapien wie Akupunktur,
Biofeedback oder kognitive Verhaltenstherapie
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Arnold 2012 Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:

Dosierung:
= 30 mg/Tag (um die gleiche Zeit,
vorzugsweise morgens)

Nicht erlaubte Begleittherapie:

Paracetamol bis zu 2000 mg/Tag

Acetylsalicylsdure bis zu 325 mg/Tag zur
kardialen Prophylaxe

bei akuten Verletzungen oder Operationen:
episodische Einnahme von Analgetika wie nicht
steroidale entziindungshemmende
Medikamente und Narkotika

Kortikosteroide zur episodischen Behandlung
von Symptomen, die nicht mit Fibromyalgie
assoziiert sind

Duloxetin 60 mg/Tag bei Patienten mit Major
Depression und akuter Verschlechterung (CGI-I
Score von 5, 6 oder 7) wahrend der Studie

pflanzliche Medikamente mit Wirkung auf das
zentrale Nervensystem

regelmaRige Einnahme von Analgetika

topisches Lidocain oder Capsaicin,
Antidepressiva, Antikonvulsiva, Barbiturate,
Muskelrelaxanzien

dauerhafte Einnahme von Antiemetika,
Hypnotika und Beruhigungsmittel

konstante Therapie mit Antihypertensiva von
mehr als 3 Monaten

Antiarrhythmika, Diuretika und Hormone
Steroide

Benzodiazepine gegen Fibromyalgie-Schmerzen
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Chappell Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:
2008 Dosierung: =k A
= Woche 1: 30 mg/Tag Nicht erlaubte Begleittherapie:
= Woche 2 bis 12: 60 mg/Tag = k. A

= Woche 13 bis 23:

o Fortsetzung dieser Dosis bei
Unvertraglichkeit hoherer Dosen
oder Verbesserung des BPl um
250 %

@ bei Versagen von 60 mg/Tag
Erhéhung auf 120 mg/Tag

o Bei Unvertraglichkeit der Dosis von
120 mg/Tag Reduktion auf
60 mg/Tag

= Woche 18 und 27: Bei
Unvertraglichkeit der Dosis von
120 mg/Tag Reduktion auf 60 mg/Tag

Murakami  Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:
2015 Dosierung: ®* nur zur Behandlung von unerwiinschten
= Woche 1: 20 mg/Tag (nach dem Ereignissen:
Friihstick) @ Analgetika fir bis zu 3 aufeinanderfolgenden
* Woche 2: 40 mg/Tag Tagen und fur insgesamt bis zu 10 Tagen
» Woche 3 bis 14: 60 mg/Tag = Paracetamol bis zu 1500 mg/Tag als Notfall-

Medikation (aufler am Tag vor der
Wirksamkeitsbewertung nach der 2. Visite und
bis kurz vor der Bewertung)

Acetylsalicylsdure bis zu 325 mg/Tag zur
kardialen Prophylaxe

Zopiclon und Zolpidem ohne Dosisdanderung,
sofern laufende Einnahme bereits vor der 1.
Visite

Nicht medikamentdse Therapien (z. B.
Bewegungstherapie und kognitive
Verhaltenstherapie) ohne Anderungen, sofern
Beginn mindestens 14 Tage vor der 1.
Studienvisite

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= Analgetika einschlieflich nicht steroidaler
Antiphlogistika mit analgetischer Wirkung,
Antikonvulsiva, Pregabalin, Neurotropin,
Anésthetika, Opioide, Adrenokortikosteroide

= Antidepressiva, Sedativa und Benzodiazepine

= Triggerpunkt-Injektionen und Nervenblockaden
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Russell 2008 Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = Acetylsalicylsaure bis zu 325 mg/Tag zur
® |1: 20 mg/Tag (Steigerung auf kardialen Prophylaxe

60 mg/Tag nach 3 Monaten) = Paracetamol bis zu 2000 mg/Tag bei Schmerzen

= |2: 60 mg/Tag (Titration von = sedierende Antihistaminika und episodische

30 mg/Tag fur die 1. Woche auf Einnahme (insgesamt bis zu 40 Tage wahrend

60 mg/Tag) der 6-monatigen Behandlung) von

= |3: 120 mg/Tag (Titration von Chloralhydrat, Zolpidem, Zopiclon und Zaleplon

30 mg/Tag fiir die 1. Woche und zur Schlafunterstiitzung

60 mg/Tag fur die 2. Woche auf Nicht erlaubte Begleittherapie:

120 mg/Tag) = Medikamente, die die Bewertung der
Schmerzverbesserung beeintrachtigen konnten,
einschlieflich Analgetika und Antidepressiva
(mit Ausnahme der o. g.)

= Antikonvulsiva oder andere Medikamente zur
Behandlung der Fibromyalgie oder Schmerzen
= Beginn oder Anderung von unkonventionellen/
alternativen Therapien wie Akupunktur,
Biofeedback oder kognitive Verhaltenstherapie
Upadhyaya Duloxetin Erlaubte Begleittherapie:
2019 Dosierung: = T4-Substitution mit regelhafter TSH-
(Jugend- = Woche 1: 30 mg/Tag Konzentration unter Substitution und klinisch
liche) euthyreoter Erscheinung

= Woche 2 bis 7: 60 mg/Tag (ggf.

Reduzierung auf 30 mg/Tag nach

arztlichem Ermessen)
= Woche 8 bis 13: Dosiserhaltung

Nicht erlaubte Begleittherapie:

Stimulanzien, Antidepressiva

Monoaminooxidase-Hemmer innerhalb von 14
Tagen vor der 1. Visite oder wahrscheinlicher
Bedarf einer Behandlung wahrend der Studie
oder innerhalb von 5 Tagen nach Absetzen des
Prifmedikaments
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Vergleich
Studie

Wirkstoffgruppe Priifintervention

Begleittherapie

Milnacipran vs. Placebo

Verhaltenstherapie

Dosierung:
= Dosissteigerung wahrend der 1.
Woche wie folgt:

@ Tag 1: 12,5 mg/Tag

o Tag 2 bis 3: 12,5 mg 2-mal taglich

@ Tag 4 bis 7: 25 mg 2-mal taglich

o Dosiserhaltung wahrend der
ndchsten 20 Wochen: 50 mg 2-mal
taglich

Ahmed Milnacipran Erlaubte Begleittherapie:
2016 Dosierung: = laufende Einnahme von Medikamenten, die
» Dosissteigerung wihrend der ersten nach Ansicht des Prifers die Durchfiihrung der
7 Tage wie folgt: Studie nicht beeintrachtigen
o Tag 1 bis Tag 3: 12,5 mg 2-mal = in Ausnahmefallen: laufende Einnahme von
taglich (morgens und abends) Narkotika/Opioide, die zur Behandlung anderer
a Tag 4 bis Tag 7: 25 mg 2-mal taglich Erkrankungen als Fibromyalgie eingesetzt
(morgens und abends) werden
o wihrend der nichsten 4 Wochen: ™ niedrig dosiertes Escitalopram, Dopaminagonist,
50 mg 2-mal taglich (morgens und  ® Schmerzmittel wie Paracetamol,
abends) Acetylsalicylsdure und andere nicht steroidale
entziindungshemmende Medikamente, sofern
diese die Wirksamkeitsanalyse des
Studienmedikaments nicht beeintrachtigen
Nicht erlaubte Begleittherapie:
= Medikamente gegen Schlafstorungen, Absetzen
14 Tage vor Studienbeginn
= andere Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Absetzen 14 Tage
vor Studienbeginn
Ang 2013 Milnacipran + kognitive Erlaubte Begleittherapie:

laufende zentral-wirksame Medikamente, die
Ublicherweise fiir die Behandlung des
Fibromyalgiesyndrom eingesetzt werden,
einschlieflich Antikonvulsiva, Opiate,
Muskelrelaxanzien

= Analgetika wie Paracetamol, Acetylsalicylsdure

und nicht steroidale Antiphlogistika

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= |aufende Einnahme von selektiven Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer (z. B. Fluoxetin),
Venlafaxin, Duloxetin oder Mirtazapin

vorherige oder laufende Einnahme von
Milnacipran

laufende Einnahme von Trizyklika > 100 mg/Tag
physikalischer Therapie oder
Trainingsprogramm

Hydrocodon, Paracetamol usw. fiir mindestens
6 Stunden vor jeder Endpunktbewertung

nicht steroidale Antiphlogistika fur 48 Stunden
vor jeder Endpunktbewertung
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Arnold Milnacipran Erlaubte Begleittherapie:
2010b Dosierung: = analgetische Medikamente wie Paracetamol,

= Dosissteigerung tiber maximal 6
Wochen, wie folgt:

o Tag 1 bis 3: 12,5 mg taglich
@ Tag 4 bis 7: 12,5 mg 2-mal taglich
@ Tag 8 bis 14: 25 mg 2-mal taglich
@ Tag 15 bis 21: 37,5 mg 2-mal taglich
@ Tag 22 bis 28: 50 mg 2-mal taglich
= bei Auftreten von unerwiinschten

Wirkungen voribergehende
Reduktion

= Patientinnen und Patienten, die die
Zieldosis von 100 mg/Tag nicht
tolerierten: Abbruch der
Studienteilnahme

Acetylsalicylsdure und nicht steroidale
Antiphlogistika

= kurzzeitige Schmerzmedikamente wie Tramadol
oder Hydrokodon zwischen Randomisierung
und 4. Woche (Ende der Dosissteigerung)

= Triptane zur akuten Behandlung von Migrane

= Non-Benzodiazepin-Hypnotika zur Behandlung
von Schlaflosigkeit

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= Digitalis

= zentral wirksame Medikamente fiir die
Behandlung der Fibromyalgie

= transkutane elektrische Nervenstimulation,
Biofeedback, Triggerpunkt-Injektionen,
Akupunktur

= Betdubungs- oder Narkosepflaster

Branco 2010 Milnacipran

Dosierung:
= Dosissteigerung wahrend der ersten
4 Wochen wie folgt:

@ Tag 1 bis 2: 25 mg/Tag (abends)

@ Tag 3 bis 7: 25 mg 2-mal taglich

o Tag 8 bis 14: 50 mg 2-mal taglich

@ Tag 15 bis 21: 50 mg (morgens) und
100 mg (abends)

@ Tag 22 bis 28: 100 mg 2-mal taglich

= Dosiserhaltung wahrend der
nachsten 12 Wochen: 100 mg 2-mal
taglich

Erlaubte Begleittherapie:

= k. A

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= Antidepressiva

= Antikonvulsiva

= zentral-wirksame Analgetika

= Stimmungsstabilisierende Antidepressiva
= Benzodiazepine

Muskelrelaxanzien
= Hypnotika
= Anasthetika

= systemische Gabe von Kortikosteroiden
(> 10 mg Prednisondquivalente/Tag)

transkutane elektrische Nervenstimulationen

Triggerpunkt- oder Gelenkinjektionen und
Akupunktur
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Wirkstoffgruppe Priifintervention
Vergleich
Studie

Begleittherapie

Clauw 2008 Miilnacipran

Dosierung:

l1: 100 mg/Tag

= Dosissteigerung wie folgt:
@ Tag 1: 12,5 mg/Tag fur 1 Tag
@ Tag 2 bis 3: 12,5 mg 2-mal taglich
o Tag 4 bis 7: 25 mg 2-mal taglich
@ Tag 8 bis 21: 50 mg 2-mal taglich

= danach Fortsetzung der Medikation
mit der Zieldosis von 100 mg/Tag bis
einschlieflich Woche 15

I2: 200 mg/Tag
= Dosissteigerung wie folgt:
@ Tag 1: 12,5 mg/Tag
o Tag 2 bis 3: 12,5 mg 2-mal taglich
@ Tag 4 bis 7: 25 mg 2-mal taglich
@ Tag8 bis 14: 50 mg 2-mal taglich
@ Tag 15 bis 21: 100 mg 2-mal taglich

= danach Fortsetzung der Medikation
mit der Zieldosis von 200 mg/Tag bis
einschlieflich Woche 15

= Patientinnen und Patienten, die die
Zieldosis von 100 mg/Tag bzw.
200 mg/Tag nicht tolerierten:
Abbruch der Studienteilnahme

Erlaubte Begleittherapie:

= bei Bedarf: Hydrocodon (< 60 mg/Tag) als
Notfall-Medikation, jedoch nicht wahrend des 2-
wochigen Datenerhebungszeitraum vor der
primaren Wirksamkeitsbewertung (14.-15.
Woche) oder innerhalb von 48 Stunden vor den
Studienvisiten

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= Therapien, die das zentrale Nervensystem
betreffen

Behandlung mit transkutaner elektrischer
Nervenstimulation, Biofeedback, Triggerpunkt-
Injektionen, Akupunktur und Betdubungs- oder
Narkosepflaster

= Medikamente, die die Bewertung von
Schmerzen oder anderen mit Fibromyalgie
verbundenen Symptomen beeintrachtigen
konnten, wie Dopaminagonisten, Antikonvulsiva
oder andere zentral wirksame Analgetika,
Benzodiazepine, Phenobarbital,
Muskelrelaxanzien, Stimulanzien,
Antidepressiva, systemische Gabe von
Kortikosteroide (> 10 mg
Prednisonédquivalente/Tag)

= Monoaminoxidasehemmer

selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer

Johanniskraut

S-Adenosylmethionin
= Digoxin
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)

Vergleich
Studie

Wirkstoffgruppe Priifintervention

Begleittherapie

o

a

[u}

Jensen 2014 Milnacipran

Dosierung:
= Dosissteigerung wahrend der ersten
3 Wochen wie folgt:

Tag 1 bis 2: 25 mg/Tag (abends)

Tag 3 bis 7: 25 mg 2-mal taglich

(morgens und abends)

Tag 8 bis 14: 50 mg 2-mal taglich
(morgens und abends)

@ Tag 15 bis 21: 100 mg 2-mal taglich

(morgens und abends)

= Dosiserhaltung wahrend der
nachsten 9 Wochen: 100 mg 2-mal
taglich (morgens und abends)

Erlaubte Begleittherapie:

= Paracetamol, Dipyron und nicht steroidale
Antiphlogistika (insgesamt < 5 Tage/Monat),
Absetzen der Notfallmedikamente 48h vor
Erhebung der Endpunkte

= kurzfristige Einnahme von Zolpidem zur
Behandlung von Schlaflosigkeit (insgesamt < 5
Tage/Monat), Absetzen der
Notfallmedikamente 48h vor Erhebung der
Endpunkte

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= Medikamente, die die laufende Behandlung
beeintrachtigen kénnten, z. B. andere
Antidepressiva und Stimmungsaufheller,
Analgetika (Tramadol, Codein,
Dextropropoxyphen), starke Opioide,
Antikonvulsiva, zentral-wirkende Relaxanzien

Gelenkinjektionen, Triggerpunkt-Injektionen,
Biofeedback und transkutane elektrische
Nervenstimulation

Akupunktur und Anasthetika einschlieBlich
anasthetischer transdermaler Pflaster

=]

o

o

o

Matthey Milnacipran
2013 Dosierung:
= Stufenweise Dosissteigerung je nach
Vertraglichkeit wahrend der ersten 3
Wochen wie folgt:

25 mg/Tag

50 mg 2-mal taglich
75 mg 2-mal taglich
100 mg 2-mal taglich

Woche 4 bis 7: maximal tolerierte
Dosis

Erlaubte Begleittherapie:
= k. A
Nicht erlaubte Begleittherapie:

= auf das zentrale Nervensystem wirksame
Medikamente

= Behandlung mit Triggerpunkt-Injektionen und
Andsthetika

= Psychopharmaka (einschlieBlich Antidepressiva
oder Phytotherapie), Sympathomimetika, lang
wirksame Benzodiazepine, Antikoagulanzien,
Antiepileptika, zentral wirksame
Muskelrelaxanzien, Opioide
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige
Tabelle)

Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Mease 2009 Milnacipran Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = bei Bedarf: Hydrocodon (< 60 mg/Tag) als
l1: 100 mg/Tag Notfall-Medikation, jedoch nicht wahrend der 2-
l: 200 mg/Tag wochigen Datenerhebungszeitrdume vor den

primaren Endpunkten (14.-15. Woche und 26.-
27. Woche) oder innerhalb von 48 Stunden vor
den Studienvisiten

= Dosissteigerung wahrend der ersten
3 Wochen

= Dosiserhaltung wahrend der

.. = Paracetamol, Acetylsalicylsdure, konstant
nachsten 24 Wochen Y ¥

dosierte nicht steroidale Antiphlogistika

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= zentral wirksame Medikamente, die gegen
Fibromyalgie eingesetzt werden, einschlieBlich
Antidepressiva, sedativ-hypnotische
Medikamente, Muskelrelaxanzien, zentral
wirksame Analgetika, Absetzen 2 Wochen vor
Randomisierung

transkutane elektrische Nervenstimulation,
Biofeedback, Triggerpunkt-Injektionen,
Akupunktur und Betdubungs- oder
Narkosepflaster

= Analgetika
Natelson Milnacipran Erlaubte Begleittherapie:
2015 Dosierung: =k A
= Dosissteigerung wahrend der ersten  Nicht erlaubte Begleittherapie:
3 Wochen wie folgt: = Serotonin-Noradrenalin-
@ Tag 1: 12,5 mg/Tag (abends) Wiederaufnahmehemmer innerhalb von 2
o Tag 2: 12,5 mg 2-mal taglich Wochen vor Studienbeginn

@ Tag 3 bis 4: 12,5 mg morgens und
- 25 mg abends

o Tag 5 bis 6: 25 mg 2-mal taglich

o Tag 7 bis 8: 25 mg morgens und
- 50 mg abends

@ Tag 9: 50 mg 2-mal taglich

= Fortsetzung der Therapie fir 5
Wochen:

= 50 mg 2-mal taglich
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen in den berlicksichtigten Studien (mehrseitige

Tabelle)
Wirkstoffgruppe Priifintervention Begleittherapie
Vergleich
Studie
Pickering Milnacipran Erlaubte Begleittherapie:
2018 Dosierung: =k A
= Titration wie folgt: Nicht erlaubte Begleittherapie:
@ Tag 1 bis 3: 50 mg/Tag = Hypnotika, Analgetika und Opioide
o Tag 4 bis 6: 75 mg/Tag = Diuretika oder eine Behandlung, die eine
o ab Tag 7 bis 28: 100 mg/Tag Hyponatridmie verursachen kann
= nicht steroidale Antiphlogistika, orale
Antikoagulanzien, Acetylsalicylsdure oder
andere Medikamente, die Blutungen auslosen
kénnen
= Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, Digitalis, CYP1A2-
Inhibitoren, 5SHT1D-Agonisten
Trugman Milnacipran Erlaubte Begleittherapie:
2014 Dosierung: * maximal 2 blutdrucksenkende Medikamente in
» Dosissteigerung wie folgt: konstanter Dosierung fiir Patientinnen und
s Woche 1: von 12,5 mg auf 25 mg Patienten mit arterieller Hypertonie
2-mal taglich Nicht erlaubte Begleittherapie:
@ Woche 2 bis 4: 50 mg 2-mal tiglich " Medikamente, die Ublicherweise gegen
o Woche 5: 75 mg 2-mal taglich Fibromyalgie eingesetzt werden (z. B.
> Woche 6 bis 7: 100 mg 2-mal Antidepressiva, Pregabalin, Gabapentin)
taglich = zentral wirkende Stimulanzien (z. B.
Amphetamin, Methylphenidat, Modafinil)
= Phosphodiesterase-5-Hemmer, Dekongestiva,
Medikamente gegen Migrane innerhalb von 24
Stunden vor oder wahrend des ambulanten
Blutdruck-Monitorings
Vitton 2004 Milnacipran Erlaubte Begleittherapie:
Dosierung: = nicht steroidale Antiphlogistika,

= Dosissteigerung wie folgt:

= Woche 1: 12,5 mg 2-mal taglich
= Woche 2: 25 mg 2-mal taglich

= Woche 3: 50 mg 2-mal taglich

= Woche 4: 100 mg 2-mal taglich

= Reduktion auf vorherige Dosierung
bei Nebenwirkungen

= Wochen 5 bis 12: Dosiserhaltung
wahrend der nachsten 8 Wochen:
200 mg/Tag oder die maximal
vertragliche Dosis

Acetylsalicylsdure und Paracetamol in
konstanter Dosierung

Nicht erlaubte Begleittherapie:

= Therapien, die das zentrale Nervensystem
betreffen

= Antidepressiva, Antiepileptika, zentral-wirkende
Muskelrelaxanzien, Hypnotika und Opioide und
ihre Derivate, Absetzen 2 Wochen vor
Randomisierung Fluoxetin (Absetzen 4 Wochen
vor Randomisierung)

BPI: Brief Pain Inventory; k. A.: keine Angabe; o. g.: oben genannte
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Wirkstoffgruppe
Vergleich
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

SSRI

Citalopram vs. Placebo

Anderberg
2000

Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= schwere Herzerkrankungen wie Angina Pectoris oder
Herzinfarkt

= Schlaganfall

= Suizidgedanken oder schweren Depressionen
= starke oder schwache Beruhigungsmittel

= starke Antidepressiva

= starke Analgetika

Ngrregaard
1995

Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990
im letzten Jahr

= Herz-Kreislauf-, Lungen- oder Lebererkrankungen,
Glaukom

= frihere Diagnose einer endogenen Depression

= Einnahme von Antidepressiva oder
Monoaminoxidasehemmer

= Opioide (auler Codein)
= entziindliche rheumatologische Erkrankungen

= |abortests, die auf andere medizinische
Erkrankungen hindeuten

Fluoxetin vs. Placebo

Arnold 2002 | = Alter: > 18 Jahre = traumatische Verletzungen
= Diagnose der Fibromyalgie = entziindliche rheumatische Erkrankung
nach ACR-Kriterien von 1990 | = jnfektiése oder endokrin bedingte Arthropathie
= Vorgeschichte mit Krampfanfillen, einem
Schadeltrauma oder einem Schlaganfall
= Lebenslange Erkrankung an Hypomanie, Manie,
Psychose oder Demenz
= Alkohol- oder Substanzmissbrauch innerhalb der
letzten 6 Monate
= erhebliches Suizidrisiko
= Achse-I-Diagnose
= Einnahme Antidepressiva innerhalb von 2 Wochen
vor der Randomisierung
Wolfe 1994 |= Geschlecht: weiblich = Vorbehandlung mit Fluoxetin

Alter: 21 bis 70 Jahre
Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990
mit mindestens 7 von 14
Druckschmerzpunkten
Schmerzscore > 1 auf der VAS
von 0 bis 3

= schwere rheumatische Erkrankung
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Wirkstoffgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien
Vergleich

Studie

Wesentliche Ausschlusskriterien

Paroxetin vs. Placebo

Giordano = ACR-Kriterien fiir Fibromyalgie |®= systemischen oder organische Erkrankungen
1999 von 1990 seit > 6 Monaten = rheumatische Erkrankungen (rheumatoide Arthritis,
Spondyloarthritis, Bindegewebserkrankungen,
Osteoarthritis)
GSK 1995 = ACR-Kriterien flr Fibromyalgie |® bekannten rheumatischen oder anderen organischen
und depressiver Symptomatik Erkrankungen, die sekundare Fibromyalgie
= Schmerzen von = 4 auf der VAS | verursachen konnten oder den Verlauf der
Fibromyalgie beeinflussen konnten
= Aktuelle Behandlung mit Antikoagulanzien oder Typ-
1C-Antiarrhythmika
= aktuelles Suizidrisiko
= anderen psychiatrische Storungen, einschliefllich
Schizophrenie und bipolaren affektiven Stérungen
= Alkohol- oder illegaler Drogenmissbrauch
Patkar 2007 |= Alter: 18 bis 65 Jahre = entzindliche Erkrankungen
= ACR-Kriterien fiir Fibromyalgie |®= psychotische Storungen
von 1990 = aktuelle depressive oder Angststérung
* Schmerz Score (VAS) 2 5 = Substanzmissbrauch in den letzten 12 Monaten
= BDI <23

= Vorgeschichte einer Uberempfindlichkeit gegen
Paroxetin oder Paroxetin mit kontrollierter
Wirkstofffreisetzung

= frihere langere Behandlung mit Paroxetin

Sertralin vs. Placebo

Maes 1999 = Alter: 15 bis 49 Jahre

= ACR-Kriterien fir Fibromyalgie
von 1990

= aktuelle oder friihere Achse-I-Diagnose nach DSM-III
= aktuelle oder friihere Achse-ll-Diagnose nach DSM-III
= jegliche physische Erkrankung
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Wirkstoffgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien
Vergleich

Studie

Wesentliche Ausschlusskriterien

SSNRI

Desvenlafaxin vs. Placebo

= Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= Schmerzen = 3 Monate mit
mindestens 11 von 18
definierten
Druckschmerzpunkten bei der
Untersuchung beim Screening
und Studienbeginn

= Schmerzscore von = 4 auf der
Numerischen Bewertungsskala

Allen 2017a |= Alter: > 18 Jahre = Vorbehandlung mit Desvenlafaxin
= Diagnose der Fibromyalgie = Unvertraglichkeit gegen Venlafaxin
nach ACR-Kriterien von 1990 | = Vorgeschichte einer Arzneimittelallergie
* Schmerzen 2 3 Monate mit = entziindliche rheumatologische Erkrankungen
mln'dfestens 11von18 = Erkrankungen, die die Diagnose von Fibromyalgie
definierten oder die Bewertung von Fibromyalgie-Schmerzen
Druckschmerzpunkte bei der beeintrachtigen konnten
E:Sesr:;j:;lgebi?:q Screening |, Rheumafaktor > 80 IU/ml und / oder ein positiver
& antinuklearer Antikorpertiter von > 1:320
= Schmerzscore von > 4 auf der . . .
. = psychotische, bipolare oder schwere depressive
numerischen Bewertungsskala .
Stérungen
= Suchterkrankungen
= Anzeichen eines erhohten Suizidrisikos
= Vorgeschichte eines Anfallsleidens
= Krebserkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre
= Herzinfarkt innerhalb von 6 Monaten
= Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke
innerhalb von 3 Jahren
= klinisch bedeutsame Auffalligkeiten beim Screening
Allen 2017b | = Frauen = Vorbehandlung mit Desvenlafaxin

= Unvertraglichkeit gegen Pregabalin
= Vorgeschichte einer Arzneimittelallergie
= entziindliche rheumatologische Erkrankungen

= Erkrankungen, die die Diagnose von Fibromyalgie
oder die Bewertung von Fibromyalgie-schmerzen
beeintrachtigen kénnten

= Rheumafaktor > 80 IU/ml und / oder ein positiver
antinukledrer Antikorpertiter von 2 1:320

= psychotische, bipolare oder schwere depressive
Stérungen

= Suchterkrankungen

= Anzeichen einer erhéhten Suizidrisiko

= Vorgeschichte eines Anfallsleidens

= Krebserkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre
= Herzinfarkt innerhalb von 6 Monaten

= Schlaganfall oder transitorische ischdmische Attacke
innerhalb von 3 Jahren
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Wirkstoffgruppe
Vergleich
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Duloxetin vs. Placebo

Arnold 2004

= Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= Schmerzintensitat des FIQ von
>4

= rheumatische oder anderen medizinischen
Erkrankungen, die zu den Symptomen der
Fibromyalgie beitragen

= Schmerzen infolge traumatischer Verletzungen oder
struktureller oder regionaler rheumatischer
Erkrankungen

= rheumatoide Arthritis, entztindliche Arthritis oder
Autoimmunerkrankung

= aktuelle Dysthymie, die behandlungsresistenter ist als
eine Major Depression oder eine primare
psychiatrische Storung, die keine Major Depression
ist

= Substanzmissbrauch im letzten Jahr

= Vorgeschichte einer Psychose

= Einnahme eines Priifmedikaments innerhalb von 30
Tagen

= friihere Teilnahme an einer Studie mit Duloxetin

= schwere allergische Reaktionen auf mehrere
Medikamente

= Unvertraglichkeit von > 3 psychoaktiven
Medikamenten oder > 1 SSRI

= Nichtansprechen auf > 2 addaquate Therapien mit 2
verschiedenen Klassen von Antidepressiva gegen
Depression oder Fibromyalgie
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten

Studien (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien
Vergleich

Studie

Wesentliche Ausschlusskriterien

Arnold 2005 |= Frauen
= Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= ambulant

= Schmerzintensitat des BPI von
>4

= Schmerzen infolge traumatischer Verletzungen oder
struktureller oder regionaler rheumatischer
Erkrankungen

= rheumatoide Arthritis, entziindliche Arthritis oder
Autoimmunerkrankung

= aktuelle psychiatrische Primardiagnose mit
ausgenommen einer schweren depressiven Stérung,
eine primdre Angststorung innerhalb des letzten
Jahres

= Substanzmissbrauch im letzten Jahr

= schwerwiegendes Suizidrisiko

= schwere allergische Reaktionen auf mehrere
Medikamente

= frihere Teilnahme an einer Studie mit Duloxetin

= gleichzeitige Einnahme von Medikamenten oder
pflanzlichen Praparate mit Wirkung auf das zentrale
Nervensystem

= regelmafige Einnahme von Analgetika mit Ausnahme
von Paracetamol bis zu 2 g/Tag und Aspirin zur
Herzprophylaxe bis zu 325 mg/Tag

= chronische Einnahme von Beruhigungsmitteln,
Antiemetika oder krampfldsenden Mitteln sowie
Beginn oder Wechsel zu unkonventionellen oder
alternativen Therapien

Arnold 2010a | = Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= Schmerzintensitat des BPI von
>4

= aktuelle oder innerhalb des letzten Jahres
diagnostizierte primare psychiatrische Stérung, die
nicht als Major Depression oder generalisierte
Angststérung DSM-IV

= Suizidrisiko

= eine instabile medizinische Erkrankung, die
wahrscheinlich eine Intervention oder einen
Krankenhausaufenthalt erfordert

= Schmerzsymptome, die nicht mit Fibromyalgie
zusammenhangen und die Interpretation der
Ergebnisse beeinflussen kdnnten

= regionales Schmerzsyndrom

= Mehrfachoperationen

= Schmerzen nach einer Riickenoperation

= bestdtigte aktuelle oder friihere Diagnose von
rheumatoider Arthritis, entziindlicher Arthritis oder
einer anderen Autoimmunerkrankung

= Substanzmissbrauch im letzten Jahr

= nicht erfolgreiche Vorbehandlung mit Duloxetin oder
Unvertraglichkeit gegenliber Duloxetin
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten
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Wirkstoffgruppe

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= mit und ohne Major
Depressionen

Vergleich
Studie
Arnold 2012 |= Alter: > 18 Jahre = friihere Behandlung mit Desvenlafaxin
= Diagnose der Fibromyalgie = frihere Teilnahme an einer Studie mit Duloxetin
nach ACR-Kriterien von 1990 | = Substanzmissbrauch im letzten Jahr
* Schmerzintensitat des BPIvon | = eine andere psychiatrische Primardiagnose als Major
24 Depression oder generalisierte Angststérung
= mit und ohne Major innerhalb des letzten Jahres
Depressionen oder = Vorgeschichte einer Psychose oder bipolaren Stérung
generalisierte Angststorung = Suizidrisiko
nach DSM-IV und durch das L - .
MINI bestatigt . Schmerzsym_ptome, die I’TICht mit F|br9myalg|e
zusammenhangen und die Interpretation der
Ergebnisse beeinflussen konnten
= regionales Schmerzsyndrom
= Schmerzen nach einer Riickenoperation
= chronische lokale Schmerzen infolge einer friiheren
Operation und eine bestatigte aktuelle oder frilhere
Diagnose von rheumatoider Arthritis
= rheumatoide Arthritis, entziindliche Arthritis oder
Autoimmunerkrankung
Chappell = Alter: > 18 Jahre = aktuelle oder frilhere Behandlung mit Duloxetin
2008

= aktuelle primare Achse-I-Diagnose aulRer Major
Depressionen nach DSM-IV

= Schmerzsymptome im Zusammenhang mit einer
traumatischen Verletzung, einer strukturellen
rheumatischen Erkrankung oder einer regionalen
rheumatischen Erkrankung (z. B. Osteoarthritis,
Bursitis, Tendinitis)

= regionales Schmerzsyndrom

= Mehrfachoperationen oder Schmerzen nach einer
Rickenoperation

= aktuelle oder friihere Diagnose einer rheumatoiden
Arthritis, entzlindlichen Arthritis, infektiosen Arthritis
oder einer Autoimmunerkrankung

= schwere physische Erkrankung
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Wirkstoffgruppe
Vergleich
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Murakami
2015

= Alter: 20 bis 75 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= durchschnittlicher
Schmerzscore des BPI > 4

= friihere Behandlung mit Duloxetin

= klinisch bedeutsame anormale Laborwerte oder
anormale Elektrokardiogramm-Befunde

= Schmerzen, die durch andere Krankheiten als
Fibromyalgie verursacht werden

= schlecht eingestellte Schilddrisenfehlfunktion

= rheumatoide, entziindliche oder infektiose Arthritis

= Autoimmunerkrankungen mit Ausnahme von
Schilddrisenfehlfunktionen

= psychiatrische Stérungen auRer schweren
depressiven Stérungen innerhalb des letzten Jahres

= Suizidalitat, bewertet mit der Columbia-Suicide
Severity Rating Scale

Russell 2008

= Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien

= durchschnittlicher
Schmerzscore des BPI > 4

= aktuelle psychiatrische Primardiagnose auRer Major
Depression

= Schmerzsymptome, die nicht mit Fibromyalgie in
Verbindung stehen und die Interpretation der
Ergebnisse beeintrachtigen kénnten

= regionale Schmerzsyndrome

= mehrfache Operationen oder Schmerzen nach einer
Rickenoperation

= eine bestatigte aktuelle oder friihere Diagnose von
rheumatoider Arthritis, entziindliche Arthritis oder
eine andere Autoimmunerkrankung

= schwere Lebererkrankungen
= Drogenmissbrauch innerhalb des letzten Jahres

Upadhyaya
2019
(Jugendliche)

= Alter: 13 bis 17 Jahre

= Schmerzscore > 4 auf der
durchschnittlichen
Schmerzstarke-Skala des BPI
(modifizierte Kurzform:
Adoleszenten-Version)

= friihere Duloxetin-Behandlung in den letzten 6
Monaten

= Unvertraglichkeit gegen Duloxetin oder andere
Wirkstoffe oder wiederholte, schwere allergische
Reaktionen auf Medikamente

= rheumatologische Erkrankung

= aktuelle Diagnose einer juvenilen idiopathischen,
entziindlichen oder infektiésen Arthritis oder einer
Autoimmunerkrankung (z. B. systemischer Lupus
erythematodes)

= Diagnosen des DSM-IV Achse | und Achse Il auRer
schwere Depressionen, generalisierter Angststorung,
Anpassungsstérung oder spezifische Phobien
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Wirkstoffgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien
Vergleich

Studie

Wesentliche Ausschlusskriterien

Milnacipran vs. Placebo

Ahmed 2016 |= Alter: > 18 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

Schlafstérungen mit
Schlafunterbrechungen
mindestens 3-mal pro Woche
seit mindestens einem Monat

= Obstruktive Schlafapnoe mit einem Apnoe-
Hypopnoe-Index > 15 pro Stunde Schlaf und / oder
Koérperbewegungen in Verbindung mit Arousal > 15
pro Stunde

= unbehandeltes Glaukom

= Vorgeschichte von Alkohol-, Narkotika-,
Benzodiazepin- oder sonstigem Substanzmissbrauch
innerhalb eines Jahres vor Studienbeginn

= (ibermaRiger Kaffeekonsum > 500 mg Koffein
= Rauchen 2 halbe Packung Zigaretten

= Alkoholkonsum > 14 Einheiten/Woche

= Obstruktive Schlafapnoe

= Depressionen oder starkes Suizidrisiko

Ang 2013 = Alter: 18 bis 65 Jahre
Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990
Durchschnittlicher
Schmerzscore > 4 pro Woche

= aktuelle Einnahme von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (z. B. Fluoxetin),
Venlafaxin, Duloxetin, Mirtazapin

= aktuelle oder friihere Einnahme von Trizyklika
2100 mg am Tag

= unkontrollierter Bluthochdruck
= aktuelle Suizidgedanken

= geplante operative Eingriffe wahrend des
Studienzeitraumes

= offene Invaliditdtsanspriiche

= entzindliche rheumatische Erkrankungen (z. B.
rheumatoide Arthritis)

= aktive Psychose

= frihere kognitive Verhaltenstherapie zur Behandlung
von Schmerzen
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Wirkstoffgruppe
Vergleich
Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Arnold 2010b

= Alter: 18 bis 70 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= korperlichen Funktion des FIQ
> 4 beim Screening

= Schmerzscore (VAS) zwischen
40 und 90 (Spannweite 0 bis
100) in den letzten 14 Tagen

= rheumatischen oder medizinischen Erkrankungen
= frilhere Exposition gegenliber Milnacipran

= Behandlung mit einem Prifpréparat innerhalb von 30
Tagen vor dem Screening

= BDI Score von 25 beim Screening oder bei der
Randomisierung

= aktuelle Major-Depression
= erhebliches Suizidrisiko

= Vorgeschichte von Psychosen, Hypomanie oder
Manie, Substanzmissbrauch oder andere schwere
psychiatrischen Erkrankungen

= Verhaltensauffalligkeiten in der Vorgeschichte, die
nach Einschatzung des Prifarztes / der Prifarztin die
Einhaltung der Studiendauer unmaoglich machen
wirden

= aktive oder ausstehende Antrage auf
Erwerbsminderungsrente,
Arbeitsunfihigkeitsanspriche oder laufende
Gerichtsverfahren

Branco 2010

= Alter: 18 bis 70 Jahre

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

= korperliche Funktion des FIQ
von 23

= Schmerzintensitat zwischen 40
und 90 auf einer VAS
(Spannweite 0 bis 100)

= schwere psychiatrische Erkrankungen, einschlieBlich
generalisierter Angststorung, aktuelle schwere
depressive Episode (nach dem Mini International
Neuropsychistric Interview oder Beck Depression
Inventory Score > 25)

= Alkohol- oder Substanzmissbrauch

= relevante kardiovaskulare, respiratorische,
rheumatische, hepatische, nierenbedingte oder
andere medizinische Probleme

= systemische Infektionen

= Epilepsie

= aktive Krebserkrankung

= schwere Schlafapnoe

= instabile endokrine Erkrankung

= aktives Magengeschwiir oder entziindliche
Darmerkrankung

= ProstatavergréfRerung oder andere genitourindre
Storungen (bei mannlichen Patienten)
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Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

korperliche Funktion des FIQ
von 24

Schmerz Score von 40 auf
einer VAS (Skala 0 bis 100)

Wirkstoffgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien | Wesentliche Ausschlusskriterien
Vergleich
Studie
Clauw 2008 |= Alter: 18 bis 70 Jahre = schwere psychiatrische Erkrankung

= aktuelle schwere depressive Episode (nach MINI oder
BDI (> 25)

= Suizidrisiko

= Alkohol-, Benzodiazepin- oder anderer
Drogenmissbrauch

= aktive kardiovaskuldre, pulmonale, hepatische,
renale, gastrointestinale oder
Autoimmunerkrankungen (aulRer Hashimoto oder
Morbus Basedow, die vor dem Screening seit 3
Monaten stabil waren)

= aktuelle systemische Infektionen

= aktiver Krebs (auler Basalzellkarzinom)
= instabile endokrine Erkrankungen

= schwere Schlafapnoe

= ProstatavergréfRerung oder andere urogenitale
Stérungen (méannliche Patienten)

Jensen 2014

Frauen
Alter: 18 bis 55 Jahre

Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

Selbsteinschatzung einer
durchschnittlichen
Schmerzintensitat von
mindestens 40 mm auf einer
VAS von 100 mm

= schwere psychiatrische Erkrankung

= Suizidrisiko

= Vorgeschichte von Substanz-, Drogen- oder
Alkoholmissbrauch

= kardiovaskuldre/pulmonale Erkrankung
(einschlieBlich Elektrokardiogramm-Anomalien und
Bluthochdruck)

= Lebererkrankung
= Niereninsuffizienz

Matthey
2013

Frauen

Alter: > 18 Jahre
ACR-Kriterien fir Fibromyalgie
Selbsteinschatzung einer
durchschnittlichen
Schmerzintensitat von > 40
mm auf einer VAS von 0 bis
100 mm

= schwere psychiatrische Erkrankung
= aktuelle schwere depressive Episode oder BDI > 25

= Vorgeschichte mit Substanzmissbrauch, Epilepsie,
aktive Herzerkrankung, schwere chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, aktive
Lebererkrankung, Niereninsuffizienz, nachgewiesene
Autoimmunerkrankung, aktuelle systemische
Infektion, aktiver Krebs, aktives Magengeschwir oder
entziindliche Darmerkrankung (ausgenommen
Reizdarmsyndrom)

= instabile endokrine Stérung

= Einnahme von Psychopharmaka (einschliefRlich
Antidepressiva oder Phytotherapie),
Sympathomimetika, lang wirksame Benzodiazepine,
Antikoagulanzien, Antiepileptika, zentral wirkenden
Muskelrelaxanzien, Opioide

= Rauchen (> 25 Zigaretten pro Tag)
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten

Studien (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 2010

Vergleich
Studie
Mease 2009 |= Alter: 18 bis 70 Jahre = schwere psychiatrische Erkrankung
= Diagnose der Fibromyalgie = aktuelle schwere depressive Episode
nach ACR-Kriterien von 1990 = Suizidrisiko
* eine Bewertung der = Alkohol- oder sonstiger Drogenmissbrauch
Schmerzintensitat auf der VAS | 4 /5 oeschichte einer kardiovaskuliren,
(basierend auf dem 24- respiratorischen, endokrinen, genitourinaren, Leber-
Stunden-Morgenschmerz des oder Nierenerkrankungen
PED) vo'n 250 auf einer Skala | _ Autoimmunerkrankung
von 0 bis 100 zum Ende der 2.
Woche des = systemische Infektion
Beobachtungszeitraums * Krebserkrankung
= aktuelle Chemotherapie
= Schlafapnoe
= aktives Magengeschwir oder entziindliche
Darmerkrankung
Natelson = Diagnose der Fibromyalgie = Einnahme von SSNRI innerhalb von 2 Wochen vor
2015 nach ACR-Kriterien von 1990 Studienbeginn
= psychotische Storung
= Vorgeschichte mit schwerer depressiver Storung
= Vorgeschichte mit Alkohol- oder Drogenmissbrauch
oder eine Essstorung innerhalb 5 Jahre vor
Studienbeginn
Pickering = Alter: > 18 Jahre = Bluthochdruck oder Herzkrankheiten
2018 .

= bekannte Nierenfunktionsstérungen

= Vorgeschichte einer medizinischen und / oder
chirurgischen Behandlung, die nicht mit der Studie
vereinbar ist

= psychiatrische Erkrankung
= Suizidalitat oder Suizidgedanken
= Diabetes

= Alkohol-, Hypnotika-, Analgetika- und
Opioidmissbrauch

= Einnahme von

o Diuretika

@ nicht steroidale entzindungshemmende
Medikamente, orale Antikoagulanzien, Aspirin oder
andere Medikamente, die Blutungen auslosen
kénnen

@ Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer

o Digitalis

o CYP1A2-Inhibitoren und

@ 5HT1D-Agonisten
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Tabelle 5: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den bericksichtigten

Studien (mehrseitige Tabelle)

= Diagnose der Fibromyalgie
nach ACR-Kriterien von 1990

Wirkstoffgruppe |Wesentliche Einschlusskriterien | Wesentliche Ausschlusskriterien
Vergleich
Studie
Trugman = Alter: 18 bis 70 Jahre = Bluthochdruck im Sitzen > 160 mmHg (Systole) oder
2014 * Diagnose der Fibromyalgie > 100 mmHg (Diastole) beim Screening oder
nach ACR-Kriterien von 1990 Randomisierung
= kardiovaskulare Erkrankungen
= Niereninsuffizienz
= aktuelle systemische Infektion
= BDI Score > 25 oder Suizidrisiko
= Armumfang < 24 cm oder > 42 cm im nicht
dominanten Arm
= Vorbehandlung mit Milnacipran
Vitton 2004 | = Alter: 18 bis 70 Jahre = schwere psychiatrische Erkrankungen

= Suizidrisiko nach Einschatzung des Priifarztes
= Alkohol- oder Drogenmissbrauch

= Vorgeschichte einer schweren kardiovaskularen,
respiratorischen, endokrinen, Leber- oder
Nierenerkrankung

= Autoimmunerkrankung

= systemische Infektion

= Krebserkrankung

= aktuelle Chemotherapie
= schwere Schlafapnoe

= Lebenserwartung < 1 Jahr

= aktives Magengeschwiir oder entzlindliche
Darmerkrankung

ACR: American College of Rheumatology; BDI: BECK Depression Inventory; BPI: Brief Pain Inventory; CGI:
Clinical Global Impression, DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; FIQ: Fibromyalgia
Impact Questionnaire; k. A.: keine Angabe; MINI: Mini-International Neuropsychiatric Interview; PED: Patient
Electronic Diary; SSNRI: selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektiver
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer; VAS: visuelle Analogskala
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Wirkstoffgruppe Priifintervention Vergleichsintervention
Vergleich
Studie
Charakteristika
SSRI
Citalopram vs. Placebo
Anderberg 2000
N 21 19
Alter [Jahre] MW (SD) 49 (8)
Geschlecht [w/ m] % 100/0
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 11,9 (7,0)
Schmerzen [VAS (0-10)] MW (SD) 5,8 (2,0) 6,9 (1,4)
Depressive Symptomatik [MADRS] MW (SD) 7,5 (5,9) 7,3 (4,3)
Ngrregaard 1995
N 21 21
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (9) 50 (9)
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 10 (8) 10 (11)
Fluoxetin vs. Placebo
Arnold 2002
N 30 30
Alter [Jahre] MW (SD) 46 (11) 46 (12)
Geschlecht [w/ m] % 100/0 100/0
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 11 (9) 11 (8)
Schmerzen [FIQ (0-10)] MW (SD) 6,1(1,9) 6,9 (1,9)
Depressive Symptomatik [FIQ (0—10)] MW (SD) 2,7(2,7) 2,5(2,0)
Vergangene Major Depression n (%) 17 (57) 20 (67)
Wolfe 1994
N 21 21
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (10) 53 (11)
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 16,1 (13,2) 9,6 (6,0)
Schmerzen [VAS Pain (0-3)] MW (SD) 1,7 (0,48) 1,8 (0,8)
Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD) 11,8 (7,7) 13,9 (8,9)
Paroxetin vs. Placebo
Giordano 1999
N 40
Alter [Jahre] MW (SD) 31(7)
Geschlecht [w/ m] % 100/0
Depressive Symptomatik [HAMD (0-52)] MW 16,1
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe Priifintervention Vergleichsintervention
Vergleich
Studie
Charakteristika
GSK 1995
N 26 26
Alter [Jahre] MW (SD) 46 (2) 44 (2)
Geschlecht [w/ m] % 19/81 27 /73
Schmerzen [VAS (0-100)] MW (SD) 64 (4) 69 (4)
Depressive Symptomatik MW (SD) 7,6 (0,7) 6,6 (0,6)
Patkar 2007
N 58 58
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (9) 49 (11)
Geschlecht [w/ m] % 95/5 93/7
Schmerzen [VAS (0-100)] MW (SD) 74,2 (22,7) 75,3 (19,8)
Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD) 12,5(5,9) 11,4 (6,4)
Sertralin vs. Placebo
Maes 1999
N 13 | 8
Alter [Jahre] MW (SD) 49 (7)
Geschlecht [w / m] % 86/14
Depressive Symptomatik [HAMD (0-52)] MW (SD) 13,8 (4,7) | 16,4 (5,1)
SSNRI
Desvenlafaxin vs. Placebo
Allen 2017a
N 11:136 | 12:139 | 15:142 130
Alter [Jahre] MW (SD) 49 (12) [ 49 (11) | 49 (11) 51 (12)
Geschlecht [w/ m] % 94/6 | 94/6 | 90/ 10 98 /2
Allen 2017b
N 42 49
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (11) 45 (12)
Geschlecht [w/ m] % 100/0 100/0
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe
Vergleich
Studie
Charakteristika

Prifintervention

Vergleichsintervention

Duloxetin vs. Placebo

Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD)

Komorbiditaten:

Arnold 2004
N 104 103
Alter [Jahre] MW (SD) 50 (12) 48 (11)
Geschlecht [w/ m] % 89/11 89/11
Schmerzen FIQ (0-10) MW (SD) 6,9 (2,1) 7,0 (2,0)
Depressive Symptomatik [BDI-II (0—63)] MW (SD) 12,7 (9,6) 13,2 (8,9)
Angst [BAI (0-63)] MW (SD) 9,9 (8,5) 11,2 (8,0)
Major Depression n (%) 37 (36) 42 (41)

Arnold 2005
N 118 | 116 | 120
Alter [Jahre] MW (SD) 50 (11)
Geschlecht [w / m] % 100/0
Schmerzen [BPI (0-10)] 6,4 (1,4) 6,4 (1,6) 6,5 (1,5)
Depressive Symptomatik: [HAMD (0-52)] 11,2 (6,2) 11,4 (6,4) ‘ 11,5 (6,5)
Komorbiditaten: Major Depression % 26

Arnold 2010a
N 263 267
Alter [Jahre] MW (SD) 51 (11) 50 (11)
Geschlecht [w/ m] % 93/7 94/6
Schmerzen [24-h BPI (0-10)] MW (SD) 6,5 (1,5) 6,5 (1,6)

16,2 (10,4)

16,2 (10,4)

Major Depression % 17 20
GAD % 7 9
Arnold 2012
N 155 153
Alter [Jahre] MW (SD) 51(12) 51 (13)
Geschlecht [w/ m] % 94 /6 9 /4
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 5,9 (6,3) 7,2 (8,2)
Schmerzen [BPI (0-10)] 6,5 (1,5) 6,4 (1,7)
Depressive Symptomatik [BDI-II (0—63)] 15,0 (9,6) 16,8 (11,5)
Angst [BAI (0-63)] 14,3 (9,4) 15,0 (10,7)
Major Depression % 20 24
GAD % 7 5
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe Priifintervention Vergleichsintervention
Vergleich

Studie
Charakteristika

Chappell 2008
N 162 168
Alter [Jahre] MW (SD) 51 (10) 50 (11)
Geschlecht [w/ m] % 92/8 95/5
Schmerzen [BPI (0-10)] MW (SD) 6,6 (1,5) 6,4 (1,5)
Depressive Symptomatik [HAMD (0-52))] MW (SD) 9,3 (5,3) 9,3 (5,4)
Major Depression % 22 23
Angststorung % 2 1

Murakami 2015
N 191 195
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (12) 50 (12)
Geschlecht [w/ m] % 82/8 84/6
Krankheitsdauer [Jahre] 5,5 (5,9) 5,7 (6,6)
Schmerzen [BPI (0-10)] MW (SD) 6,1(1,3) 6,1(1,3)
Depressive Symptomatik [BDI-II (0—63)] MW (SD) 15,3 (9,7) 14,9 (9,6)
Major Depression % 4 4

Russell 2008
N 11:79 | 12:150 | 15:147 144
Alter [Jahre] MW (SD) 51(11) |52 (11) |51 (11) 50 (11)
Geschlecht [w/ m] % 98/2 91/9 | 97/3 95/5
Schmerzen [BPI (0-10)] MW (SD) 6,8 (1,6) |6,5(1,4)|6,4 (1,6) 6,6 (1,7)
Depressive Symptomatik [HAMD (0-52)] MW (SD) |10,6 (5,8)(9,9 (6,1)(9,9 (6,1) 10,6 (5,8)
Major Depression % 28 23 23 24

Upadhyaya 2019 (Jugendliche)
N 91 93
Alter [Jahre] MW (SD) 16 (1) 15 (1)
Geschlecht [w/ m] % 80 70
Schmerzen [BPI (0-10)] 5,7 (1,4) 5,6 (1,5)
Major Depression % 19 16
Generalisierte Angststérung % 11 7
Aufmerksamkeitsdefizitstorung % 4 8
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Tabelle 6: Charakterisierung der Studienpopulationen (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe Priifintervention Vergleichsintervention
Vergleich
Studie
Charakteristika
Milnacipran vs. Placebo
Ahmed 2016
N 19
Alter [Jahre] MW (Min; Max) 49 (30)
Geschlecht [w/ m] % 89,5/10,5
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 9,2 (6,9)
Schmerzen [BPI (0-10)] MW (SD) 5,4 (1,2)
Ang 2013
N 20 19
Alter [Jahre] MW (SD) 45 (9) 47 (12)
Geschlecht [w/ m] % 95/5 84 /16
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 11,0 (9,8) 11,9 (10,0)
Schmerzen [VAS (0-100)] MW (SD) 6,2 (1,3) 6,4 (1,3)
Arnold 2010b
N 516 509
Alter [Jahre] MW (SD) 49 (11) 49 (11)
Geschlecht [w/ m] % 97/3 94/6
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 10,9 (8,0) 10,8 (8,1)
Schmerzen [PED (0-100)] MW (SD) 63,1 (12,5) 64,4 (12,7)
Depressive Symptomatik [BDI (0—-63)] 9,1(6,3) 8,7 (6,5)
Branco 2010
N 430 446
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (9) 49 (10)
Geschlecht [w/ m] % 95/5 94/6
Krankheitsdauer [Jahre] 9,5 (8,2) 9,5 (9,0)
Schmerzen [PED (0-100)] MW (SD) 65,5 (12,9) 65,0 (12,7)
Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD) 10,3 (6,6) 10,9 (6,7)
Clauw 2008
N 11:399 12: 396 401
Alter [Jahre] MW (SD) 50 (11) 50 (11) 51 (10)
Geschlecht [w/ m] % 97/3 97/3 95 /5
Krankheitsdauer [Jahre] 9,5 (8,0) 9,9 (8,2) 9,8 (8,5)
Schmerzen [PED] MW (SD) 64,6 (13,5) | 64,5 (13,8) 65,7 (13,3)
Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD) 13,6 (8,7) 14,3 (8,7) 13,8 (9,0)
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Wirkstoffgruppe Priifintervention Vergleichsintervention
Vergleich
Studie
Charakteristika
Jensen 2014
N 45 45
Alter [Jahre] MW (SD) 43 (8) 46 (9)
Geschlecht [w / m] % 100/0
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 10,7 (8,0) 11,4 (7,8)
Schmerzen [VAS (0-100)] MW (SD) 59,1 (15,5) 66,9 (16,7)
Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD) 17,8 (10,3) 17,8 (9,9)
Matthey 2013
N 38 39
Alter [Jahre] MW (SD) 49 (11) 51 (11)
Geschlecht [w / m] % 100/0
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 5,0 (4,7) 6,0 (5,0)
Schmerzen [VAS (0-100)] MW (SD) 63,7 (15,1) 62,1 (14,5)
Depressive Symptomatik [BDI-II (0—63)] MW (SD) 10,6 (7,1) 12,6 (7,6)
Mease 2009
N 11:224 12:441 223
Alter [Jahre] MW (SD) 50 (11) 49 (11) 49 (10)
Geschlecht [w/ m] % 95/5 9% /4 96 /5
Krankheitsdauer [Jahre] 5,6 (5,3) 5,5 (5,1) 6,0 (5,9)
Schmerzen [VAS (0-100)] MW (SD) 73,0 (16,0) | 73,9 (16,3) 74,3 (15,1)
Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD) 13,2 (7,7) 14,4 (8,6) 14,1 (9,5)
Natelson 2015
N 17
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (12) 46 (11)
Geschlecht [w/ m] % 100/0 100/0
Pickering 2018
N 24
Alter [Jahre] MW (SD) 48 (11) 44 (9)
Geschlecht [w/ m] % 100/0 100/0
Krankheitsdauer [Monate] MW (SD) 91,3 (86,0) 52,4 (33,3)
Schmerzen [NRS] MW (SD) 6,3 (2,0) 6,6 (1,6)
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Wirkstoffgruppe Priifintervention Vergleichsintervention
Vergleich

Studie
Charakteristika

Trugman 2014
N 181 93
Alter [Jahre] MW (SD) 49 (11) 50 (11)
Geschlecht [w / m] % 96 98
Depressive Symptomatik [BDI (0-63)] MW (SD) 7,2 (6,0) 7,0 (5,5)

Vitton 2004
N 11:51 12:46 28
Alter [Jahre] MW (SD) 47 (12) 46 (12) 438 (8)
Geschlecht [w/ m] % 98 /2 98 /2 9% /4
Krankheitsdauer [Jahre] MW (SD) 4,0(3,8) 4,3 (4,8) 3,8(3,7)
Depression % 16 7 32

Analogskala; w: weiblich

BAI: Beck Anxiety Index; BDI: Becks Depression Inventory; BPI: Brief Pain Inventory; FIQ: Fibromyalgie Impact
Questionnaire; HAMD: Hamilton Depression Scale; MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale; m:
mannlich; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; n: Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Merkmal; NRS: Numerische Schmerzskala; PED:
Patient Electronic Diary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; VAS: visuelle

5.3 Ubersicht der Endpunkte

Aus 30 Studien wurden Daten zu Endpunkten extrahiert. Die Tabelle 7 zeigt die Ubersicht der
dargestellten Daten zu den von den Leitlinienkoordinierenden definierten Endpunkten aus

den berticksichtigten Studien.

Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe Endpunkte
Vergleich = . ‘E’ o o
Studie - _-o: ._'2 = =1 ﬁ
£ 5 © v ® 2 o
] [ @ 5| 2 E € v
E 3 -g c T w 5 B n
g g S c 2|l &8 - =
€ & B0 3o09| 58 ? 5w
£ 5 = |23l §E 5 g9
a A & ool oa < S &
SSRI
Citalopram vs. Placebo
Anderberg 2000 ° ° - ° ° °
Ngrregaard 1995 ° ° - ° - -
Fluoxetin vs. Placebo
Arnold 2002 ° ° ° ° ° -
Wolfe 1994 - ° - ° ° °
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Tabelle 7: Matrix der einbezogenen Endpunkte (mehrseitige Tabelle)

Wirkstoffgruppe Endpunkte
Vergleich - . = o o
Studie c P 2 = % S
3 E £ez FE 548
2| 8 | 3 |55 £E| 5 | E%
5 5 5 |g58¢8 25| £ | 8¢
") n w O o a o oxn < DO w
Paroxetin vs. Placebo
Giordano 1999 - - - - - - °
GSK 1995 - - - - - - °
Patkar 2007 ° - - . - - °
Sertralin vs. Placebo
Maes 1999 | - | - | - ‘ - ‘ ) ‘ - | -
SSNRI
Desvenlafaxin vs. Placebo
Allen 2017a - - - - - - °
Allen 2017b - - - - - - °
Duloxetin vs. Placebo
Arnold 2004 ° - . . ° ° °
Arnold 2005 ° - - . ) - °
Arnold 2010a ° - . - ) ° °
Arnold 2012 ° - - ° ° ° °
Chappell 2008 ° - ° ° ° - °
Murakami 2015 ° - . . ° ° °
Russell 2008 ° - . . - - °
Upadhyaya 2019 (Jugendliche) ° - - - ° ° °
Milnacipran vs. Placebo
Ahmed 2016 - - - - - - °
Ang 2013 ° - - ° ° - °
Arnold 2010b ° - . . ° ° °
Branco 2010 ° ° ° ° ) ° °
Clauw 2008 ) ) . . ° - °
Jensen 2014 - - - - ° - °
Matthey 2013 ° ° ° ° ° ° °
Mease 2009 ° ° ° ° - - °
Natelson 2015 ° - - - - - °
Pickering 2018 - - - - - - °
Trugman 2014 - - - - - - °
Vitton 2004 - - ° - - - )
e: Daten werden im Evidenzbericht dargestellt.
—: Daten wurden fiir den Evidenzbericht nicht herangezogen oder in der Studie nicht berichtet.
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5.4 Ergebnisse zu Endpunkten (erwachsene Patientinnen und Patienten)

5.4.1 Ergebnisse zum Endpunkt Schmerzen
Tabelle 8: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI vs. Placebo flr den Endpunkt Schmerzen (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz | Indirektheit Publikations- |Fehlende Patientinnen MWD Hedges’ g wi.?rdigkaeit der
design; |limitationen® bias Genauigkeit und' [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N Patienten

I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil flr die Prifinterventionsgruppe.

Citalopram 20 bis 40 mg/Tag (FIQ und NRS) [Spannweite 0—10] — Interventionsende (Metaanalysen: Abbildung 2)

RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 42; 40 - -0,13 niedrig

[8,9] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend® [-0,56; 0,31]

Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag (FIQ) [Spannweite 0-10] — Interventionsende

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- |25; 26 -2,20 -8 moderat

[10] wiegendf zutreffend wiegend entdeckt wiegend [-3,55; -0,85]

Paroxetin CR 12,5 bis 62,5 mg/Tag (VAS) [Spannweite 0-100] — Interventionsende

RCT; 1 nicht schwer- |nicht nicht schwer- |keiner schwer- 58; 58 -3,40 -0,19 moderat

[14] wiegend zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-9,87; 3,07] [-0,56; 0,17]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in allen Studien unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 1 Studie unklar. Die Verblindung

war in allen Studien unklar. Die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.
d. Das 95 %-KI des Hedges’ g Giberdeckt —0,5 und 0. Somit konnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der

Prifintervention ausgeschlossen werden.
e. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.
f. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht

adadquat umgesetzt.
g. Fur die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

C: Vergleichsgruppe; CR: Controlled Release; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; NRS: Numeric Rating Scale; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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Citalopram vs. Placebo

Schmerzen
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Citalopram Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Anderberg 2000 21 -1.00 1.86 19 000 247 —_—— 48.1 -0.45 [-1.08, 0.18]
Ngrregaard 1995 21 100 210 21 070 1.10 — 51.9 0.18 [-0.43,0.78]
Gesamt 42 40 —— 100.0 -0.13 [-0.56, 0.31]
T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Citalopram besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.98, df=1, p=0.159, 1>=49.5%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.57, p=0.571

Abbildung 2: Metaanalyse, Citalopram 20 bis 40 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Schmerzen,
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g
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Tabelle 9: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt Schmerzen (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsis- Indirektheit Publikationsbias | Fehlende Pat!entmnen und Hedges’ g wijrdlg.kelt .
design; N limitationen® |tenz Genauigkeit IPaglenten [95 %-KI]° der Evidenz

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag ¢, Schmerzen (BPI, FIQ) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 3)

RCT; 7 schwer- nicht nicht schwer- keiner entdeckt nicht schwer- 1393; 1075 -0,25 moderat
[21,22,24,28, |wiegend® schwer- wiegend wiegend [-0,38; -0,13]
30,32,34] wiegend
Milnacipran 100 mg/Tag, Schmerzen (NRS, BPI, PED, VAS) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 4)
RCT; 5 schwer- nicht nicht schwer- | keiner entdeckt nicht schwer- 1089; 1102 -0,26 moderat
[41,43,47,54, wiegendf schwer- wiegend wiegend [-0,42; -0,10]
55] wiegend
Milnacipran 200 mg/Tag, Schmerzen (FIQ, PED, VAS) - Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 5)
RCT; 4 schwer- nicht nicht schwer- keiner entdeckt nicht schwer- 1140; 1050 -0,27 moderat
[45,47,52,54] | wiegend® schwer- wiegend wiegend [-0,51; -0,11]
wiegend

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studientibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. nur Hedges’ g dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen/Auswertungsarten in den Studien nicht sinnvoll
ist

d. abweichende Dosierungen von 30 mg/Tag in Arnold 2012 [28] und 20 bis 120 mg/Tag in Russel 2008 [34]

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 2 Studien unklar. Die Verblindung war
in 4 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhangig.

f. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 2 Studien unklar. Die Verblindung
war in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt.

g. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 3 Studien unklar. Die Verblindung
war in 2 Studien unklar.

BPI: Brief Pain Inventory; C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall, MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; NRS: Numeric Rating Scale; PED; Patient Electronic Diary; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; u. a.: unter anderem
VAS: visuelle Analogskala
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Duloxetin vs. Placebo

Schmerzen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Duloxetin Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Arnold 2004 101 -1.98 3.01 103 -1.35 294 —a 10.2 -0.21 [-0.49, 0.06]
Arnold 2005 230 -2.39 235 118 -1.16 228 —_— 13.6 -0.53  [-0.75,-0.30]
Arnold 2010a 188 -2.30 274 199 -150 282 — 15.9 -0.29  [-0.49,-0.09]
Arnold 2012 153 -2.14 247 153 -1.83 247 —a— 13.7 -0.13 [-0.35, 0.10]
Chappell 2008 154 -169 273 163 -1.06 2.81 — 14.0 -0.23  [-0.45,-0.01]
Murakami 2015 191 -2.37 470 195 -1.76 4.89 — 16.0 -0.13 [-0.33, 0.07]
Russell 2008 376 -2.14 254 144 143 252 — 16.7 -0.28  [-0.47,-0.09]
Gesamt 1393 1075 ——— 100.0 -0.25 [-0.38,-0.13]
T T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
Duloxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=8.86, df=6, p=0.181, 1>=32.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.98, p=0.003, Tau(Paule-Mandel)=0.078

Abbildung 3: Metaanalyse, Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Schmerzen,
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g

Milnacipran 100 mg vs. Placebo

Schmerzen
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Milnacipran 100 mg Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Ang 2013 17 2145 177 15 167 174 —_— 2.6 -0.27 [-0.96, 0.43]
Arnold 2010b 516 -1.46 273 509 -0.81 271 - 404 -0.24  [-0.36,-0.12]
Clauw 2008 399 4430 17.98 401 4890 18.02 .- 35.7 -0.26  [-0.39,-0.12]
Mease 2009 144 4450 23.64 164 49.55 22.41 —a— 19.4 -0.22 [-0.44, 0.01]
Natelson 2015 13 -1.24 157 13 066 175 —_— 1.8 111 [-1.94,-0.27]
Gesamt 1089 1102 - 100.0 -0.26  [-0.42,-0.10]
T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Milnacipran 100 mg besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=4.15, df=4, p=0.386, 1>=3.7%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.41, p=0.012, Tau(Paule-Mandel)=0.067

Abbildung 4: Metaanalyse, Milnacipran 100 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Schmerzen,
Interventionsende — Effektmal: Hedges’ g

Milnacipran 200 mg vs. Placebo

Schmerzen
Bayesianisch HN(0.3)
Milnacipran 200 mg  Placebo Mittelwert- gepoolte v
Studie n n differenz SD Hedges' g (95%-KIl) Gewichtung  Hedges'g 95%-KI
Branco 2010 430 446 -4.08 23.10 - 40.7 -0.18  [-0.31,-0.04]
Clauw 2008 396 401 -5.60 19.01 - 36.8 -0.29 [-0.43,-0.15]
Matthey 2013 38 39 -18.40 28.09 R 3.4 -0.65 [-1.11,-0.19]
Mease 2009 276 164 -5.80 21.37 —.— 19.0 -0.27  [-0.46, -0.08]
Gesamt - 100.0 -0.27  [-0.51,-0.11]
T T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Milnacipran 200 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=4.50, df=3, p=0.212, 1>=33.3%

Abbildung 5: Metaanalyse, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Schmerzen,
Interventionsende — Effektmali: Hedges’ g
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5.4.2 Ergebnisse zum Endpunkt Schlafqualitat

Tabelle 10: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI vs. Placebo fir den Endpunkt Schlafqualitat (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz Indirektheit | Publikations- | Fehlende Patientinnen MWD Hedges’ g W':?rd'gkae't der
design; |limitationen® bias Genauigkeit und. [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N Patienten

I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Citalopram 20 bis 40 mg/Tag, Schlaf (NRS [Spannweite 0-10]) — Interventionsende

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- | keiner schwer- 21; 21 -0,90 -0,33 niedrig

[9] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-2,59; 0,79] [-0,94; 0,28]

Fluoxetin 20 mg/Tag, Schlaf (VAS [Spannweite 0-15]) — Interventionsende

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- | keiner sehr schwer- | 15; 15 0,10 0,03 sehr niedrig
[11] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegendf [-2,45; 2,65] [-0,69; 0,74]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren unklar. Die Berichterstattung war
nicht ergebnisunabhangig.

d. Das 95 %-KI des Hedges’ g iberdeckt —0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Priifintervention ausgeschlossen werden.

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht adaquat umgesetzt.

f. Das 95 %-KI des Hedges’ g iberdeckt -0,5 und 0,5. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch mittelgroRe Effekte
zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; NRS: Numeric Rating Scale; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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Tabelle 11: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt Schlafqualitat (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- | Fehlende Patientinnen und MWD Hedges’ g wiirdigkeit der
design; N limitationen® bias Genauigkeit Patienten [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz®

I; C

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
Milnacipran 100 mg/Tag, MOS-Sleep Index Il — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 6)
RCT; 2 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht schwer- |622; 624 -0,65 -0,03 moderat
[47,54] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-3,09; 1,80] | [-0,14; 0,08]
Milnacipran 200 mg/Tag, MOS-Sleep Index | und Il — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 7)
RCT; 4 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht schwer- |1305; 1109 - -0,02 moderat
[45,47,52,54] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend

[-0,16; 0,12]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studien unklar. Die Berichterstattung war in 1 Studie
nicht ergebnisunabhangig.

d. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studie unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 3 Studien unklar. Die Verblindung war
in 2 Studien unklar. Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhéangig.

e. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.

C: Vergleichsgruppe; I: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MOS: Medical Outomes Study; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie
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Milnacipran 100 mg vs. Placebo

Schlaf
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Milnacipran 100 mg Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Clauw 2008 398 170 21.94 401 3.00 22.03 — 64.1 -0.06 [-0.20, 0.08]
Mease 2009 224 -043 22.03 223 -0.96 22.03 = 35.9 0.02 [-0.16, 0.21]
Gesamt 622 624 ————— 100.0 -0.03 [-0.14, 0.08]
T T T 1
-0.30 -0.15 0.00 0.15 0.30

Milnacipran 100 mg besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=0.49, df=1, p=0.482, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.52, p=0.606

Abbildung 6: Metaanalyse, Milnacipran 100 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Schlafqualitét,
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g

Milnacipran 200 mg vs. Placebo
Schlaf
Bayesianisch HN(0.3)

Milnacipran 200 mg Placebo v
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Branco 2010 430 -6.28 20.53 446 -6.73 20.06 4L.7 374 0.02 [-0.11, 0.15]
Clauw 2008 396 230 23.88 401 3.00 22.03 —a— 34.0 -0.03 [-0.17,0.11]
Matthey 2013 38 5230 19.00 39 5290 19.80 + 33 -0.03 [-0.48, 0.42]
Mease 2009 441 -211 22.03 223 -0.96 22.03 —a 25.3 -0.05 [-0.21, 0.11]
Gesamt 1305 1109 —T 100.0 -0.02 [-0.16, 0.12]
T T T T 1
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Milnacipran 200 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.56, df=3, p=0.906, 1>=0%

Abbildung 7: Metaanalyse, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Schlafqualitét,
Interventionsende — Effektmal: Hedges' g
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5.4.3 Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue
Tabelle 12: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI vs. Placebo fiir den Endpunkt Fatigue (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Pat!entmnen und Hedges’ g qud'gkae't der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Patienten [95 %-KI] Evidenz

N

I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Citalopram 20 bis 40 mg/Tag, Fatigue (SRS, FIQ) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 8)

RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- 42; 40 0,02 moderat

[8,9] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,41; 0,46]

Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag, Fatigue (VAS, FIQ) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 9)

RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwerwiegendf 40; 41 -0,33 niedrig

[10,11] |wiegend® wiegend wiegend entdeckt [-0,77; 0,11]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Nur Hedges’ g dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen/Auswertungsarten in den Studien nicht sinnvoll
ist.

d. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in allen Studien unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 1 Studie unklar. Die Verblindung
war in allen Studien unklar. Die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren in allen
Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in allen Studien nicht addaquat umgesetzt.

f. Das 95 %-KI des Hedges’ g iberdeckt -0,5 und 0. Somit konnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall, MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SRS: Self Rating Scale; VAS: visuelle Analogskala
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Citalopram vs. Placebo

Fatigue
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Citalopram Placebo

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Anderberg 2000 21 -063 3.01 19 -022 242 = 48.8 -0.15 [-0.77, 0.48]
Ngrregaard 1995 21 050 220 21 0.10 2.00 = 51.2 0.19 [-0.42,0.79]
Gesamt 42 40 —f 100.0 0.02 [-0.41, 0.46]

T T T T 1

-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Citalopram besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.57, df=1, p=0.452, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=0.11, p=0.913

Abbildung 8: Metaanalyse, Citalopram 20 bis 40 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Fatigue,
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g

Fluoxetin vs. Placebo

Fatigue
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Fluoxetin Placebo

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Arnold 2002 25 -120 3.00 26 030 230 — 62.0 -0.55 [-1.11,0.01]
Wolfe 1994 15  9.00 3.41 15 890 3.72 —_— 38.0 0.03 [-0.69, 0.74]
Gesamt 40 41 ——— 100.0 -0.33 [-0.77,0.11]

T T T 1

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Fluoxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.57, df=1, p=0.210, 1>=36.3%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.48, p=0.139

Abbildung 9: Metaanalyse, Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Fatigue,
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g
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Tabelle 13: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt Fatigue (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studiendesign; N | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Pat!entmnen und Hedges’ g wijrdlg.kelt ,
limitationen® bias Genauigkeit Patienten [95 %-KI]° der Evidenz

I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag ¢, Fatigue (MFI allgemeine Fatigue, FIQ) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 10)

RCT; 5 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner entdeckt | nicht schwer- 1085; 869 -0,12 moderat
[21,24,30,32,34] wiegend® wiegend wiegend wiegend [-0,25; 0,01]

Milnacipran 100 mg/Tag, Fatigue (MFI Gesamtscore, VAS) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 11)

RCT; 3 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner entdeckt | nicht schwer- 1139; 1133 -0,11 moderat
[43,47,54] wiegendf wiegend wiegend wiegend [-0,28; 0,06]

Milnacipran 200 mg/Tag, Fatigue (MFI Gesamtscore) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 12)

RCT; 4 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner entdeckt | nicht schwer- 1305; 1109 -0,17" moderat
[45,47,52,54] wiegends wiegend wiegend wiegend [-0,32; -0,03]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Nur Hedges’ g dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen/Auswertungsarten in den Studien nicht sinnvoll
ist.

d. Abweichende Dosierungen von 20 bis 120 mg/Tag in Russel 2008 [34].

e. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 1 Studie unklar. Die Verblindung war in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt.
Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhangig.

f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Die Berichterstattung war in 2 Studien
nicht ergebnisunabhangig.

g. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 3 Studien unklar. Die Verblindung
war in 2 Studien unklar. Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhéangig.

h. Zusétzlich liegen Ergebnisse aus Vitton 2004 vor, welche jedoch die Verdanderung in Prozent ohne StreuungsmaRe berichtet wurden und deswegen nicht in die
Metaanalyse eingingen. Diese zeigten ebenfalls einen Vorteil fiir die Intervention.

C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MFI: Multidimensional Fatigue Inventory; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle Analogskala
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Duloxetin vs. Placebo

Fatigue
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Duloxetin Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Arnold 2004 103 -1.30 294 101 -0.88 2.81 11.0 -0.15 [-0.42,0.13]
Arnold 2010a 263 -220 3.24 267 -140 3.27 —_— 285 -0.25 [-0.42,-0.07]
Chappell 2008 152 -0.33 3.70 162 -0.37 3.69 —_—— 17.0 0.01 [-0.21, 0.23]
Murakami 2015 191 -1.96 4.70 195 -145 4.89 —_— 20.9 -0.11 [-0.31, 0.09]
Russell 2008 376 -1.93 4.04 144 -169 4.08 —_— 226 -0.06 [-0.25, 0.13]
Gesamt 1085 869 ——— 100.0 -0.12 [-0.25, 0.01]
" T T 1
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Duloxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=3.83, df=4, p=0.430, I1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.63, p=0.058, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 10: Metaanalyse, Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Fatigue,
Interventionsende — Effektmal: Hedges’ g

Milnacipran 100 mg vs. Placebo
Fatigue
Bayesianisch HN(0.3)

Milnacipran 100 mg Placebo v
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Arnold 2010b 516 -4.31 17.49 509 -2.61 17.37 B e 45.1 -0.10 [-0.22, 0.03]
Clauw 2008 399 -540 11.98 401 -3.80 12.01 R e 35.2 -0.13 [-0.27,0.01]
Mease 2009 224 -500 14.69 223 -3.35 14.69 19.7 -0.11 [-0.30, 0.07]
Gesamt 1139 1133 ——— 100.0 -0.11 [-0.28, 0.06]
" T T 1
-0.30 -0.15 0.00 0.15 0.30
Milnacipran 100 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.14, df=2, p=0.931, 1>=0%

Abbildung 11: Metaanalyse, Milnacipran 100 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Fatigue,
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g

Milnacipran 200 mg vs. Placebo
Fatigue
Bayesianisch HN(0.3)

Milnacipran 200 mg Placebo v
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Branco 2010 430 -5.94 15.14 446 -3.53 14.78 —a— 37.4 -0.16  [-0.29,-0.03]
Clauw 2008 396 -540 11.94 401 -3.80 12.01 — 34.1 -0.13 [-0.27,0.01]
Matthey 2013 38 61.00 15.90 39 66.20 15.50 + 33 -0.33 [-0.78,0.12]
Mease 2009 441 -5.80 13.40 223 -3.35 13.40 e 253 -0.18  [-0.34,-0.02]
Gesamt 1305 1109 ——— 100.0 -0.17  [-0.32,-0.03]
T T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
Milnacipran 200 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.75, df=3, p=0.862, 1>=0%

Abbildung 12: Metaanalyse, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Fatigue —
EffektmaR: Hedges’ g
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5.4.4 Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat

13.05.2025

Tabelle 14: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI vs. Placebo fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Pat!entmnen und MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Patienten [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N

I; C
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FIQ Gesamtscore [Spannweite 0-80]) — Interventionsende
RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner nicht schwer- -11,50 -0,81 moderat
[10] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend 25; 26 [-19,41; -3,59] | [-1,38; -0,23]
Paroxetin CR 12,5 bis 62,5 mg/Tag, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FIQ Gesamtscore [Spannweite 0-80]) — Interventionsende
RCT; 1 nicht schwer- |nicht nicht schwer- |keiner schwer- 58; 58 -6,4 -0,19 moderat
[14] wiegend zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-11,6; 0,9] [-0,56; 0,17]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren unklar. Das ITT-Prinzip war

nicht addquat umgesetzt.

d. Das 95 %-KI des Hedges’ g Giberdeckt —0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; CR: Controlled Release; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz;
N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-58 -



Evidenzbericht V24-12A Version 1.0
Selektive Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI / SSNRI) 13.05.2025

Tabelle 15: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsistenz | Indirektheit |Publikationsbias |Fehlende Pat!entmnen und MWD wi.irdlgkaelt der
design; N limitationen® Genauigkeit Patienten [95 %-KI]° Evidenz

I; C

Interpretation der Effektschatzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag ¢, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FIQ Gesamtscore [Spannweite 0—-80]) — Interventionsende (Metaanalysen: Abbildung 13)

RCT; 6 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner entdeckt |nicht schwer- 1200; 872 -4,63 moderat
[21,22,28,30, |wiegend® wiegend wiegend wiegend [-7,16; -2,11]

32,34]

Milnacipran 100 mg/Tag, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FIQ Gesamtscore [Spannweite 0-80]) (Metaanalyse: Abbildung 14)

RCT; 4 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner entdeckt |nicht schwer- 1156; 1148 -4,45 moderat
[41,43,47,54] wiegendf wiegend wiegend wiegend [-7,38; -1,53]

Milnacipran 200 mg/Tag, gesundheitsbezogene Lebensqualitit (FIQ Gesamtscore [Spannweite 0-80]) (Metaanalyse: Abbildung 15)

RCT; 4 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner entdeckt |nicht schwer- 1305; 1109 -3,08 moderat
[45,47,52,54] | wiegend® wiegend wiegend wiegend [-5,91; -0,25]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Hedges’ g fur die Bewertung der fehlenden Genauigkeit nicht erforderlich, da MWD signifikant.

d. Abweichende Dosierungen von 30 mg/Tag in Arnold 2012 [28] und 20 bis 120 mg/Tag in Russel 2008 [34].

e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 2 Studien unklar. Die Verblindung war
in 3 Studien unklar. Die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhéangig.

f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht
addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhangig.

g. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 2 Studien unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 3 Studien unklar. Die Verblindung
war in 2 Studien unklar. Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhéangig.

C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Duloxetin vs. Placebo
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Duloxetin Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KI) Gewichtung  differenz 95%-KI
Arnold 2004 101 -13.46 18.29 102 -7.93 17.47 —_— 12.7 -5.53 [-10.45, -0.61]
Arnold 2005 226 -16.76 16.28 115 -8.35 16.41 —a— 19.9 -8.41 [-12.09, -4.74]
Arnold 2012 153 -14.78 17.44 153 -10.39 17.44 —— 18.2 -4.39  [-8.30,-0.48]
Chappell 2008 153 -7.96 16.70 163 -5.81 16.47 —a— 20.0 -2.15 [-5.81, 1.51]
Murakami 2015 191 -18.41 35.52 195 -13.05 37.01 —_— 6.5 -5.36  [-12.60, 1.88]
Russell 2008 376 -13.42 17.22 144 -1042 17.52 —— 22.7 -3.00 [-6.35, 0.35]
Gesamt 1200 872 - 100.0 -4.63 [-7.16,-2.11]
T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Heterogenitat: Q=6.93, df=5, p=0.226, 1>=27.8%

Gesamteffekt: Z-Score=-4.71, p=0.005, Tau(Paule-Mandel)=1.158

Duloxetin besser

Placebo besser

Abbildung 13: Metaanalyse, Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Interventionsende — EffektmaR: Mittelwertdifferenz

Milnacipran 100 mg vs. Placebo
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Milnacipran 100 mg Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-Kl) Gewichtung differenz 95%-KI
Ang 2013 17 -15.20 16.04 15 -11.16 15.69 + 2.7 -4.04 [-15.05, 6.97]
Arnold 2010b 516 -12.34 24.76 509 -7.12 24.37 —.— 35.9 -5.22  [-8.23,-2.21]
Clauw 2008 399 -16.60 19.97 401 -12.00 20.02 —— 423 -460 [-7.37,-1.83]
Mease 2009 224 -17.73 22.20 223 -14.98 22.20 ——— 19.2 -2.75 [-6.87, 1.37]
Gesamt 1156 1148 —— 100.0 -4.45  [-7.38,-1.53]
T T T 1
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00

Milnacipran 100 mg besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=0.92, df=3, p=0.820, 1>=0%

Gesamteffekt: Z-Score=-4.84, p=0.017, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 14: Metaanalyse, Milnacipran 100 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt

gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Interventionsende — EffektmaR: Mittelwertdifferenz

Milnacipran 200 mg vs. Placebo
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

Milnacipran 200 mg Placebo Mittelwert-
Studie n Mittel SD n Mittel SD Mittelwertdifferenz (95%-KIl) Gewichtung  differenz 95%-KI
Branco 2010 430 -14.18 21.36 446 -11.18 20.91 —— 34.8 -3.00 [-5.80,-0.20]
Clauw 2008 396 -15.40 19.90 401 -12.00 20.02 —a— 355 -3.40 [-6.17,-0.63]
Matthey 2013 38 44.10 20.80 39 54.10 18.60 —_—— 3.9 -10.00 [-18.82,-1.18]
Mease 2009 441 -16.69 20.47 223 -14.98 20.47 —— 259 -1.71 [-5.01, 1.59]
Gesamt 1305 1109 —— 100.0 -3.08 [-5.91,-0.25]
-20.00 -10.00 0.00 10.00 20.00
Milnacipran 200 mg besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=3.08, df=3, p=0.379, 1>=2.7%
Gesamteffekt: Z-Score=-3.46, p=0.041, Tau(Paule-Mandel)=0.480
Abbildung 15: Metaanalyse, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Effektmali: Mittelwertdifferenz
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5.4.5 Ergebnisse zum Endpunkt depressive Symptomatik
Tabelle 16: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSRI vs. Placebo fiir den Endpunkt depressive Symptomatik (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Patientinnen und MWD Hedges’ g wiirdigkeit der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Patienten [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz®

N I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Citalopram 20 bis 40 mg/Tag, depressive Symptomatik (MADRS, BDI) (Metaanalyse: Abbildung 16)

RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 42; 40 - -0,16 niedrig

[8,9] wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend® [-0,59; 0,28]

Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag, depressive Symptomatik (FIQ, BDI) (Metaanalyse: Abbildung 17)

RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner nicht schwer- |40; 41 - -0,60 moderat
[10,11] |wiegend' wiegend wiegend entdeckt wiegend [-1,05; -0,16]

Sertralin 50 bis 100 mg/Tag, depressive Symptomatik (HAMD [Spannweite 0-51])

RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner schwer- 13;8 -2,90 -0,41 niedrig

[17] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-9,22; 3,42] [-1,31; 0,48]

Studie

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in allen Studien unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 1 Studie unklar. Die Verblindung
war in allen Studien unklar. Die Berichterstattung war in 1 Studie nicht ergebnisunabhangig.
d. Das 95 %-KI des Hedges’ g Uberdeckt —0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der
Prifintervention ausgeschlossen werden.
e. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen/Auswertungsarten in den Studien nicht sinnvoll ist.
f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren in allen
Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in allen Studien nicht addaquat umgesetzt.
g. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren unklar.

BDI: Beck Depression Inventory; C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; HAMD: Hamilton Depression Scale; I: Priifinterventionsgruppe; Ki:
Konfidenzintervall; MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-61-



Evidenzbericht V24-12A Version 1.0
Selektive Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI / SSNRI) 13.05.2025

Citalopram vs. Placebo
Depressive Symptomatik
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Citalopram Placebo
Studie n  Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Anderberg 2000 21 113 287 19 -0.33 214 » ‘ 48.4 -0.31 [-0.93, 0.32]
Ngrregaard 1995 21 -1.00 6.10 21 -090 7.90 4 51.6 -0.01 [-0.62, 0.59]
Gesamt 42 40 ———— 100.0 -0.16 [-0.59, 0.28]
T T T 1
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00

Citalopram besser Placebo besser
Heterogenitat: Q=0.44, df=1, p=0.508, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.70, p=0.482

Abbildung 16: Metaanalyse, Citalopram 20 bis 40 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt depressive
Symptomatik, Interventionsende — EffektmaR: Hedges’ g

Fluoxetin vs. Placebo
Depressive Symptomatik
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz

Fluoxetin Placebo

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Arnold 2002 25 -090 280 26 1.10 250 —a— 61.8 -0.74  [-1.31,-0.17]
Wolfe 1994 15 940 563 15 1230 8.79 —_— 38.2 -0.38 [-1.11, 0.34]
Gesamt 40 41 —— 100.0 -0.60 [-1.05,-0.16]

T T T 1

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Fluoxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.59, df=1, p=0.443, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-2.65, p=0.008

Abbildung 17: Metaanalyse, Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt depressive
Symptomatik, Interventionsende — Effektmal: Hedges’ g
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Tabelle 17: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt depressive Symptomatik (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studiendesign; N Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Pat!entlnnen und Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
limitationen® bias Genauigkeit Patienten [95 %-KI]° Evidenz
I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag ¢, depressive Symptomatik (BDI, HAMD) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 18)

RCT; 6 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht schwer- 1046; 952 -0,22 moderat
[21,22,24,28,30,32] |wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,33; -0,10]

Milnacipran 100 mg/Tag, depressive Symptomatik (BDI, PHQ8, VAS) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 19)

RCT; 3 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht schwer- 932; 925 -0,10 moderat
[41,43,47] wiegendf wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,32; 0,18]

Milnacipran 200 mg/Tag, depressive Symptomatik (BDI, FIQ) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 20)

RCT; 4 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht schwer- 910; 932 -0,14 moderat
[45,47,49,52] wiegends wiegend wiegend entdeckt wiegend [-0,35; 0,03]

ist.

Analogskala

d. Abweichende Dosierung von 30 mg/Tag in Arnold 2012 [28].
e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Die Verblindung war in 3 Studien
unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.
f. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studien nicht
addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhangig.
g. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren in 2 Studien
unklar. Die Berichterstattung war in 4 Studien nicht ergebnisunabhangig.

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Nur Hedges’ g dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen/Auswertungsarten in den Studien nicht sinnvoll

BDI: Beck Depression Inventory; C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; HAMD: Hamilton Depression Scale; I: Prifinterventionsgruppe; Kil:
Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; PHQ-8: Patient Health Questionnaire 8; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VAS: visuelle
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Duloxetin vs. Placebo
Depressive Symptomatik
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
Duloxetin Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Arnold 2004 88 -332 797 89 -1.02 7.83 _— 9.0 -0.29 [-0.59, 0.01]
Arnold 2005 221 -3.38 4.69 109 -2.24 470 —_— 14.9 -0.24  [-0.47,-0.01]
Arnold 2010a 263 -550 8.1 267 -3.60 8.17 —a 27.0 -0.23  [-0.40, -0.06]
Arnold 2012 140 -5.47 7.10 134 -3.91 7.06 —— 14.0 -0.22 [-0.46, 0.02]
Chappell 2008 143 -2.04 4.78 158 -1.70 4.65 —_— 15.4 -0.07 [-0.30, 0.15]
Murakami 2015 191 -4.09 11.61 195 -1.19 11.87 —a— 19.7 -0.25 [-0.45,-0.05]
Gesamt 1046 952 —— 100.0 -0.22  [-0.33,-0.10]
T T T 1
-0.60 -0.30 0.00 0.30 0.60

Heterogenitat: Q=1.98, df=5, p=0.852, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-4.76, p=0.005, Tau(Paule-Mandel)=0

Duloxetin besser

Placebo besser

Abbildung 18: Metaanalyse, Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt depressive

Symptomatik, Interventionsende — EffektmaR: Hedges’ g

Milnacipran 100 mg vs. Placebo

Depressive Symptomatik
Bayesianisch HN(0.3)

Milnacipran 100 mg Placebo v
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Ang 2013 17 -2.65 437 15 -3.19 430 + 1.7 0.12 [-0.57, 0.82]
Arnold 2010b 516 -2.12 7.04 509 -1.24 6.99 —— 55.2 -0.13  [-0.25,-0.00]
Clauw 2008 399 -3.00 7.99 401 -2.30 8.01 e 43.1 -0.09 [-0.23, 0.05]
Gesamt 932 925 ——— 100.0 -0.10 [-0.32,0.18]
T T T 1
-0.90 -0.45 0.00 0.45 0.90

Heterogenitat: Q=0.57, df=2, p=0.750, 1>=0%

Milnacipran 100 mg besser

Placebo besser

Abbildung 19: Metaanalyse, Milnacipran 100 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt depressive

Symptomatik, Interventionsende — EffektmaR: Hedges’ g

Milnacipran 200 mg vs. Placebo

Depressive Symptomatik
Bayesianisch HN(0.3)

Milnacipran 200 mg  Placebo Mittelwert- gepoolte \
Studie n n differenz SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Branco 2010 430 446 -0.44 6.38 — 47.6 -0.07 [-0.20, 0.06]
Clauw 2008 396 401 -1.30 8.00 —a— 43.2 -0.16  [-0.30, -0.02]
Jensen 2014 46 46 -5.78 31.42 — 5.0 -0.18 [-0.59, 0.23]
Matthey 2013 38 39 -2.80 8.62 + 4.1 -0.32 [-0.77,0.13]
Gesamt e 100.0 -0.14 [-0.35, 0.03]
T T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80

Heterogenitat: Q=1.78, df=3, p=0.620, I1>=0%

Milnacipran 200 mg besser

Placebo besser

Abbildung 20: Metaanalyse, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt depressive

Symptomatik, Interventionsende — EffektmaR: Hedges’ g
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5.4.6 Ergebnisse zum Endpunkt Angst
Tabelle 18: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI vs. Placebo fiir den Endpunkt Angst (stetige Daten)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- |Fehlende Pat!entmnen und MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® bias Genauigkeit Patienten [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz
N
I; C
Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.
Citalopram 30 bis 40 mg/Tag, Angst (FIQ [Spannweite 0-10]) — Interventionsende
RCT; 1 schwer- nicht nicht schwer- |keiner sehr schwer- |[21;19 -0,19 -0,07 sehr niedrig
[8] wiegend® zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [-2,00; 1,62] [-0,69; 0,55]
Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag, Angst (FIQ, AIMS) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 21)
RCT; 2 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner schwer- 40; 41 -8 -0,38 niedrig
[10,11] |wiegend® wiegend wiegend entdeckt wiegendf [-0,82; 0,06]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.
c. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die Verblindung waren unklar. Das ITT-Prinzip war nicht addquat umgesetzt.
d. Das 95 %-KI des Hedges’ g Uberdeckt —-0,5 und 0,5. Somit kdnnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten der Priifintervention noch mittelgrofRe Effekte

zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen werden
e. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren in allen

Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in allen Studien nicht addaquat umgesetzt.
f. Das 95 %-KI des Hedges’ g iberdeckt -0,5 und 0. Somit kdnnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten der

Prifintervention ausgeschlossen werden.
g. Nicht dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Instrumenten in den Studien nicht sinnvoll ist.

AIMS: Arthritis Impact Measurement Scales; C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgie Impact Questionnaire; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall, MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Fluoxetin vs. Placebo

Angst
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Fluoxetin Placebo

Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-KI) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Arnold 2002 25 -0.30 250 26 070 290 — 63.1 -0.36 [-0.92, 0.19]
Wolfe 1994 15 330 228 15 430 234 — 36.9 -0.42 [-1.15, 0.30]
Gesamt 40 41 —— 100.0 -0.38 [-0.82, 0.06]

T T T 1

-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00

Fluoxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.02, df=1, p=0.901, I1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.71, p=0.087

Abbildung 21: Metaanalyse, Fluoxetin 20 bis 80 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Angst,
Interventionsende — Effektmali: Hedges’ g
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Tabelle 19: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt Angst (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- Fehlende Patlentl.nnen Hedges’ g Wlfrd'gkae't der
design; N limitationen® bias Genauigkeit und Patienten [95 %-KI]° Evidenz

I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag ¢, Angst (BAI, FIQ) — Interventionsende (Metaanalyse: Abbildung 22)

RCT; 4 schwer- nicht schwer- | nicht schwer- |keiner entdeckt nicht schwer- 685; 680 -0,08 moderat
[21,24,28, | wiegend® wiegend wiegend wiegend [-0,26; 0,09]

32]

Milnacipran 100 mg/Tag, Angst (BAl, VAS) — Interventionsende

RCT; 1 schwer- nicht schwer- |nicht schwer- |keiner entdeckt nicht schwer- 516; 509 0,11 moderat
[43] wiegendf wiegend wiegend wiegend [-0,01; 0,23]

Milnacipran 200 mg/Tag, Angst (STAI) — Interventionsende (Forest Plot: Abbildung 23)

RCT; 2 schwer- sehr schwer- | nicht schwer- |keiner entdeckt schwerwiegend 468; 485 -0,09 sehr niedrig
[45] wiegends wiegend" wiegend [-0,22; 0,05]

[52] -0,75

[-1,21; -0,28]
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Tabelle 19: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt Angst (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations- Fehlende Patlentl.nnen Hedges’ g Wlfrd'gkae't der
design; N limitationen® bias Genauigkeit und Patienten [95 %-KI]° Evidenz

I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswirdigkeit der Evidenz verstanden.

b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

c. Nur Hedges’ g dargestellt, da die Berechnung einer MWD aufgrund von unterschiedlichen Operationalisierungen/Auswertungsarten in den Studien nicht
sinnvoll ist.

d. Abweichende Dosierung von 30 mg/Tag in Arnold 2012.

e. Die Verblindung war in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 2 Studien nicht
ergebnisunabhéangig.

f. Die Berichterstattung war nicht ergebnisunabhangig.

g. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren in allen
Studien unklar. Die Berichterstattung war in allen Studien nicht ergebnisunabhangig.

h. Bedeutsame Heterogenitdt und die Konfidenzintervalle der Studien Giberdecken sich nicht. Daher erfolgte keine Darstellung eines gepoolten Effekts: p = 0,007;
2=86,1%

i. Die vereinten 95 %-KI der Hedges’ g tiberdecken -0,5 und 0. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten der Prifintervention noch Effekte zuungunsten
der Priifintervention ausgeschlossen werden.

BAI: Beck Anxiety Inventory; C: Vergleichsgruppe; FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire; I: Priifinterventionsgruppe; KI: Konfidenzintervall; MWD:
Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; STAI: State Trait Anxiety Inventory
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Duloxetin vs. Placebo
Angst
Bayesianisch HN(0.3)

Duloxetin Placebo v
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges' g 95%-KI
Arnold 2004 93 -260 6.65 86 -1.39 6.40 | 13.1 -0.18 [-0.48, 0.11]
Arnold 2010a 263 -3.10 8.1 267 -320 817 4;7 38.9 0.01 [-0.16, 0.18]
Arnold 2012 138 -3.76 7.87 132 -3.31  7.81 B 19.8 -0.06 [-0.30, 0.18]
Murakami 2015 191 -1.86 4.84 195 -1.18 5.03 e 28.3 -0.14 [-0.34, 0.06]
Gesamt 685 680 ————— 100.0 -0.08 [-0.26, 0.09]
" T T 1
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
Duloxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.93, df=3, p=0.587, 1>=0%

Abbildung 22: Metaanalyse, Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Angst,
Interventionsende — Effektmali: Hedges’ g

Milnacipran 200 mg vs. Placebo

Angst
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz (zur Darstellung der Gewichte)
Milnacipran 200 mg Placebo
Studie n Mittel SD n Mittel SD Hedges' g (95%-Kl) Gewichtung Hedges'g 95%-KI
Branco 2010 430 -0.96 11.20 446  0.01 10.98 924 -0.09 [-0.22, 0.05]
Matthey 2013 38 38.70 13.60 39 49.10 14.00 —_— 7.6 -0.75  [-1.21,-0.28]
T T T T 1
-2.00 -1.00 0.00 1.00 2.00
Milnacipran 200 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=7.19, df=1, p=0.007, 1>=86.1%

Abbildung 23: Forest-Plot, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt Angst,
Interventionsende — Effektmal3: Hedges’ g
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Tabelle 20: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI vs. Placebo fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige

Tabelle)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und | Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit | Publikations- | Fehlende Patientinnen n?'t E.relgnls/ .rls:)k:) OR RDin%- |Wurdigkeit
design; N |limitationen®|tenz bias Genauigkeit Anzahl ‘f‘er Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten de.r
und Patienten Evidenz®
[95 %-KI]
L] [c]
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
Paroxetin 12,5 bis 62,5 mg/Tag (Metaanalyse: Abbildung 24)
RCT; 2 schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- |3 /84 4/84 6 0,75 -1 sehr niedrig
[13,14] wiegend® schwer- schwer- entdeckt wiegend® [0,16; 3,53] [-5; 12]
wiegend wiegend
Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.
Citalopram 30 bis 40 mg/Tag
RCT; 1 schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- |3 /21 0/19 0 7,38 14 sehr niedrig
(8] wiegendf zutreffend |schwer- entdeckt wiegend® [0,36; 152,82] [-1; 29]
wiegend
Fluoxetin 20mg/Tag
RCT; 1 schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- [1/21 3/21 14 0,3 -10 sehr niedrig
[11] wiegendf zutreffend |schwer- entdeckt wiegend® [0,03; 3,15] [-27; 8]
wiegend
Paroxetin 12,5 bis 62,5 mg/Tag (Metaanalyse: Abbildung 25)
RCT; 3 schwer- nicht nicht keiner schwer- 12 /104 5/104 2 2,30 2 niedrig
[12-14] wiegends schwer- schwer- entdeckt wiegend" [0,73; 7,32] [0; 10]
wiegend wiegend
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Tabelle 20: Evidenzprofil fir den Vergleich SSRI vs. Placebo fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige
Tabelle)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und | Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsis- | Indirektheit | Publikations- | Fehlende Patientinnen n?'t E.relgnls/ .rls:)k:) OR RDin%- |Wurdigkeit
design; N |limitationen®|tenz bias Genauigkeit Anzahl 9"“ Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten de.r
und Patienten Evidenz®
[95 %-KI]
(11 [cl

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe(n) der beriicksichtigten Studie(n) (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte,
deren Ereignisse sich fur die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche, deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung, sowie die Verblindung waren in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip
war in 1 Studie nicht addaquat umgesetzt.

e. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kénnen weder mittelgrolRe Effekte zugunsten, noch mittelgrofRe Effekte zuungunsten der Prifintervention
ausgeschlossen werden.

f. Die Verblindung war unklar. Das ITT-Prinzip war nicht addaquat umgesetzt.

g. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz sowie die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. Die Verblindung war in 1 Studie
nicht addquat und in 1 Studie unklar. Das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addquat umgesetzt.

h. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 1 und 2. Somit kdnnen weder Effekte zuungunsten noch mittelgroRe Effekte zugunsten der Priifintervention ausgeschlossen
werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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Paroxetin vs. Placebo

SUE
Modell mit festem Effekt - Inverse Varianz
Paroxetin Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
GSK 1995 1/26 2/26 ] ‘ 39.6 0.48 [0.04, 5.65]
Patkar 2007 2/58 2/58 60.4 1.00 [0.14, 7.35]
Gesamt 3/84 4/84 100.0 0.75 [0.16, 3.53]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Paroxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=0.21, df=1, p=0.650, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.37, p=0.714

Abbildung 24: Metaanalyse, Paroxetin 12,5 bis 62,6 mg/Tag vs. Placebo, Endpunkt
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Interventionsende — Effektmal: Odds Ratio

Paroxetin vs. Placebo
Abbruch wegen UE
Bayesianisch HN(0.2)

Paroxetin Placebo v
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
GSK 1995 5/26 4/26 —‘I— 60.6 1.31 [0.31, 5.55]
Giordano 1999 3/20 0/20 —_— 13.8 8.20 [0.40, 169.90]
Patkar 2007 4/58 1/58 —t 25.6 4.22  [0.46, 38.98]
Gesamt 12/104 5/104 ——— 100.0 2.30 [0.73, 7.32]
T T T 1
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
Paroxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.58, df=2, p=0.454, 1>=0%

Abbildung 25: Metaanalyse, Paroxetin 12,5 bis 62,5 mg/Tag vs. Placebo, Abbriiche aufgrund
von unerwinschten Ereignissen, Interventionsende — Effektmall: Odds Ratio
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Tabelle 21: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Tabelle)
Studien- Studien-
design; N limita-
tionen°®

Inkonsistenz

Indirektheit

Publikations-
bias

Fehlende
Genauigkeit

Anzahl der Patienten und
Patientinnen mit Ereignis /
Anzahl der Patientinnen
und Patienten

[ [cl

Basis-
risiko
in %°

Effekt
OR RD in %-
[95 %-KI] Punkten
[95 %-KI]

Vertrauens-
wiirdigkeit
der Evidenz®

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

Desvenlafaxin 50 mg/Tag

RCT; 1 schwer- |nicht nicht schwer- | keiner schwer- 3/136 6/130 5 0,47 -2 niedrig
[18] wiegend® | zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [0,11; 1,9] [-7; 2]
Desvenlafaxin 100 mg
RCT; 1 schwer- | nicht nicht schwer- | keiner schwer- 3/140 6/130 5 0,45 -3 niedrig
[18] wiegend? | zutreffend wiegend entdeckt wiegend® [0,11; 1,85] [-7; 2]
Desvenlafaxin 200 mg/Tagf
RCT; 1 schwer- nicht nicht keiner sehr schwer- |6/ 142 6/130 5 0,91 0 sehr niedrig
[18] wiegend? |zutreffend |schwer- entdeckt wiegend?® [0,29; 2,9] [-5; 5]
wiegend
Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag" (Metaanalyse: Abbildung 26)
RCT; 5 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner sehr schwer- |8 / 1008 12 /904 1 0,70 0 sehr niedrig
[22,24,28,30, wiegend |wiegend wiegend entdeckt wiegends [0,21; 2,32] [-1; 1]
32]
Milnacipran 100 mg/Tag (Metaanalyse: Abbildung 27)i
RCT; 7 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner schwer- 16/1223 19 /1212 1 0,85 0 niedrig
[39,41,43,47, wiegend® | wiegend wiegend entdeckt wiegend® [0,38; 1,90] [-1; 1]
54,55,58]
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Tabelle 21: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige

Tabelle)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und | Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- |Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations-|Fehlende Patientinnen ":"t E'relgms/ _"S:k:’ OR RD in %- wi]rdlg.kelt b
design; N limita- bias Genauigkeit Anzahl (.ier Patientinnen in % [95 %-KI] | Punkten der Evidenz
tionen¢ und Patienten [95 %-KI]
[ [c]

Milnacipran 200 mg (Metaanalyse: Abbildung 28)i

RCT; 5 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner schwer- 30/1369 31/1147 2 0,81 0 niedrig
[45,47,49,54, wiegend' |wiegend wiegend entdeckt wiegend® [0,46; 1,41] [-1; 1]

64]

Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Interpretation der Effektschdtzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

Desvenlafaxin 50 mg/Tag

RCT; 1 schwer- |nicht nicht schwer- | keiner sehr schwer- |14 / 136 14 /130 11 0,95 -1 sehr niedrig
[18] wiegend? | zutreffend wiegend entdeckt wiegends [0,43; 2,08] [-8; 7]

Desvenlafaxin 100 mg/Tag

RCT; 1 schwer- | nicht nicht schwer- | keiner nicht 28 / 140 14 /130 11 2,07 9 moderat
[18] wiegend? |zutreffend wiegend entdeckt schwer- [1,04; 4,14] [1; 18]

wiegend

Desvenlafaxin 200 mg/Tag™

RCT; 1 schwer- | nicht nicht schwer- | keiner nicht 28 /142 14 /130 11 2,04 9 moderat
[18] wiegend? | zutreffend wiegend entdeckt schwer- [1,02; 4,06] [1; 17]

wiegend

Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag (Metaanalyse: Abbildung 29)

RCT; 7 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht 240/ 1488 97 /1149 11 1,66 6 moderat
[21,22,24,28, | wiegend" | wiegend wiegend entdeckt schwer- [1,22; 2,26] [2; 11]

30,32,34] wiegend

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-74 -



Evidenzbericht

V24-12A

Version 1.0

Selektive Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI / SSNRI)

13.05.2025

Tabelle 21: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige

Tabelle)
Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und | Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- Studien- |Inkonsistenz |Indirektheit |Publikations-|Fehlende Patientinnen ":"t E'relgms/ _”S:k:’ OR RD in %- wiirdlg.kelt b
design; N limita- bias Genauigkeit Anzahl ’i'er Patientinnen in % [95 %-KI] | Punkten der Evidenz

tionen¢ und Patienten [95 %-KI]

[ [c

Milnacipran 100 mg/Tag (Metaanalyse: Abbildung 30)°
RCT; 7 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht 227 /1223 139/1212 |10 1,75 6 moderat
[39,41,43,47, | wiegend® | wiegend wiegend entdeckt schwer- [1,31; 2,33] [3; 11]
54,55,58] wiegend
Milnacipran 200 mg/Tag (Metaanalyse: Abbildung 31)°
RCT; 6 schwer- | nicht schwer- | nicht schwer- | keiner nicht 336 /1409 115/1187 |10 2,87 14 moderat
[39,43,47,54, | wiegend? | wiegend wiegend entdeckt schwer- [2,12; 3,88] [9; 20]
55,58] wiegend

werden

berichtet.

a. Basisrisiko geschatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppen der beriicksichtigten Studien (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte.
deren Ereignisse sich fir die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche. deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung waren unklar. Die Berichterstattung war nicht
ergebnisunabhangig.

e. Das 95 %-Kl des OR Uberdeckt 0,5 und 1. Somit kénnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten noch Effekte zuungunsten der Priifintervention ausgeschlossen

f. Daten fir Allen 2017b gingen nicht in die Analyse ein, da die Vollstandigkeit der Daten aufgrund des friihen Studienabbruchs unklar war. Es wurden keine SUEs

g. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 0,5 und 2. Somit kdnnen weder mittelgroRe Effekte zugunsten, noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Prifintervention
ausgeschlossen werden
h. Abweichende Dosierung von 30 mg/Tag in Arnold 2012 [28].
i. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, sowie die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 1 Studie unklar. Verblindung war in 3 Studien
unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.
j. Zusatzlich lagen folgende Ergebnisse aus der Studie Trugman 2014 zu einer Dosierung von 100 bis 200 mg am Tag vor: OR: 1,82; KI: [0,86; 3,85]
k. Die addaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, sowie die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studie unklar. Die Verblindung war in 1 Studie
unklar. Das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 5 Studien nicht ergebnisunabhdngig.
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Tabelle 21: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI vs. Placebo fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (bindre Daten) (mehrseitige

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

Tabelle)
Studien- Studien-
design; N limita-
tionen°®

Inkonsistenz

Indirektheit

Publikations-
bias

Fehlende
Genauigkeit

Anzahl der Patienten und
Patientinnen mit Ereignis /
Anzahl der Patientinnen
und Patienten

[ [cl

Basis-
risiko
in %°

Effekt
OR RD in %-
[95 %-KI] Punkten
[95 %-KI]

Vertrauens-
wiirdigkeit
der Evidenz®

Risikodifferenz

|. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, sowie die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 3 Studie unklar. Die Verblindung war in 2 Studien
unklar. Die Berichterstattung war in 2 Studien nicht ergebnisunabhangig.

m. Daten fiir Allen 2017b gingen nicht in die Analyse ein, da die Vollstdndigkeit aufgrund des friihen Studienabbruchs unklar war. Es gab ein Abbruch aufgrund eines
UEs in der Kontrollgruppe.

n. Die adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 1 Studie unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 2 Studien unklar. Die Verblindung war
in 4 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in 1 Studie nicht addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 3 Studien nicht ergebnisunabhangig.

0. Zusatzlich lagen folgende Ergebnisse aus der Studie Trugman 2014 zu einer Dosierung von 100 bis 200 mg am Tag vor. OR: 1,59; 95 %-KI: [0,16; 15,51].

p. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz, sowie die Verdeckung der Gruppenzuteilung waren in 2 Studien unklar. Die Verblindung war in 1 Studie
unklar. Das ITT-Prinzip war in 2 Studien nicht addaquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 5 Studien nicht ergebnisunabhangig.

g. Die addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz war in 3 Studien unklar. Die Verdeckung der Gruppenzuteilung war in 4 Studien unklar. Die Verblindung
war in 3 Studien unklar. Das ITT-Prinzip war in allen Studien nicht addquat umgesetzt. Die Berichterstattung war in 4 Studien nicht ergebnisunabhangig.

C: Vergleichsgruppe; |: Priifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
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Duloxetin vs. Placebo

SUE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Duloxetin Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Arnold 2005 2/234 0/120 10.1 259  [0.12,54.41]
Arnold 2010a 1/263 6/267 —_— 20.8 0.17 [0.02, 1.39]
Arnold 2012 0/155 1/153 9.1 0.33 [0.01, 8.09]
Chappell 2008 4/162 4/168 —— 47.7 1.04 [0.26, 4.22]
Murakami 2015 1/194 1/196 12.2 1.01 [0.06, 16.27]
Gesamt 8/1008 12/904 ——— 100.0 0.70 [0.21, 2.32]
" T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Duloxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=3.10, df=4, p=0.541, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.83, p=0.451, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 26: Metaanalyse, Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag vs. Placebo, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse — Effektmall: Odds Ratio

Milnacipran 100 mg vs. Placebo

SUE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Milnacipran 100 mg Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Ahmed 2016 0/18 118 43 0.32 [0.01, 8.27]
Ang 2013 0/20 0/19 — — —
Arnold 2010b 8/516 6/509 —— 40.3 1.32 [0.45, 3.83]
Clauw 2008 5/399 6/401 — 32.0 0.84 [0.25, 2.76]
Mease 2009 3/224 6/223 —a— 234 0.49 [0.12, 1.99]
Natelson 2015 0/17 0/17 — — —
Pickering 2018 0/29 0/25 — — —
Gesamt 16/1223 19/1212 f 100.0 0.85 [0.38, 1.90]
T T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Milnacipran 100 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.60, df=3, p=0.659, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-0.64, p=0.567, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 27: Metaanalyse, Milnacipran 100 mg/Tag vs. Placebo, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse — Effektmal3: Odds Ratio

Milnacipran 200 mg vs. Placebo

SUE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung
Milnacipran 200 mg Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Branco 2010 11/435 11/449 4;7 38.7 1.03 [0.44, 2.41]
Clauw 2008 4/396 6/401 171 0.67 [0.19, 2.40]
Jensen 2014 4/46 8/46 = 17.0 0.45 [0.13, 1.62]
Mease 2009 11/441 6/223 —_—. 27.3 0.93 [0.34, 2.54]
Vitton 2004 0/51 0/28 — — —
Gesamt 30/1369 31/1147 ———— 100.0 0.81 [0.46, 1.41]
" T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Milnacipran 200 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.27, df=3, p=0.737, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=-1.21, p=0.313, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 28: Metaanalyse, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse — Effektmald: Odds Ratio
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Duloxetin vs. Placebo
Abbruch wegen UE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Duloxetin Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Arnold 2004 18/104 11/103 —_—— 9.3 1.75 [0.78, 3.92]
Arnold 2005 52/234 14/120 e 14.9 2.16 [1.14, 4.09]
Arnold 2010a 41/263 24/267 —_— 211 1.87 [1.09, 3.19]
Arnold 2012 14/155 9/153 8.0 1.59 [0.67, 3.79]
Chappell 2008 30/162 19/168 — 15.7 1.78 [0.96, 3.32]
Murakami 2015 14/194 15/194 —_— 10.6 0.93 [0.44, 1.98]
Russell 2008 71/376 19/144 — 20.2 1.53 [0.89, 2.65]
Gesamt 240/1488 111/1149 e 100.0 1.66 [1.22, 2.26]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Duloxetin besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=3.28, df=6, p=0.773, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=4.03, p=0.007, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 29: Metaanalyse, Duloxetin 60 bis 120 mg/Tag vs. Placebo, Abbriiche aufgrund
von unerwinschten Ereignissen — EffektmaR: Odds Ratio

Milnacipran 100 mg vs. Placebo
Abbruch wegen UE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

Milnacipran 100 mg Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
Ahmed 2016 2/18 1/18 + 0.8 213 [0.18,25.78]
Ang 2013 3/20 2/19 _— 14 1.50 [0.22, 10.14]
Arnold 2010b 92/516 71/509 L 46.5 1.34 [0.96, 1.88]
Clauw 2008 78/399 38/401 —m 30.6 2.32 [1.53, 3.52]
Mease 2009 44/224 23/223 —a— 17.9 213 [1.23, 3.66]
Natelson 2015 317 317 —_—t 1.7 1.00 [0.17, 5.83]
Pickering 2018 5/29 1/25 _—t 1.1 5.00 [0.54, 46.05]
Gesamt 227/1223 139/1212 > 100.0 1.75 [1.31,2.33]
" T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Milnacipran 100 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=5.99, df=6, p=0.424, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=4.76, p=0.003, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 30: Metaanalyse, Milnacipran 100 mg/Tag vs. Placebo, Abbriiche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen — EffektmaR: Odds Ratio

Milnacipran 200 mg vs. Placebo
Abbruch wegen UE
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Milnacipran 200 mg Placebo
Studie n/N n/N OR (95%-Kl) Gewichtung OR 95%-KI
Branco 2010 97/435 44/449 —- 36.2 2.64 [1.80, 3.88]
Clauw 2008 94/396 38/401 —— 323 297 [1.98, 4.46]
Jensen 2014 11/46 4/46 — 35 3.30 [0.97,11.28]
Matthey 2013 8/40 5/40 —_—— 3.6 1.75 [0.52, 5.90]
Mease 2009 119/441 23/223 —-— 23.2 3.21 [1.99, 5.19]
Vitton 2004 7/51 1/28 _— 1.2 4.30 [0.50, 36.85]
Gesamt 336/1409 115/1187 > 100.0 2.87 [2.12, 3.88]
T T T 1
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Milnacipran 200 mg besser Placebo besser

Heterogenitat: Q=1.24, df=5, p=0.941, 1>=0%
Gesamteffekt: Z-Score=8.93, p<0.001, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 31: Metaanalyse, Milnacipran 200 mg/Tag vs. Placebo, Abbriiche aufgrund von
unerwinschten Ereignissen — Effektmafl: Odds Ratio
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5.5 Ergebnisse zu Endpunkten (jugendliche Patientinnen und Patienten)
Tabelle 22: Evidenzprofil fiir den Vergleich SSNRI (Duloxetin 60mg/Tag) vs. Placebo bei Jugendlichen (stetige Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Effekt Vertrauens-
Studien- | Studien- Inkonsistenz |Indirektheit |Publikationsbias |Fehlende Patientinnen MWD Hedges’ g wi.irdlgkaelt der
design; |limitationen® Genauigkeit und' [95 %-KI] [95 %-KI] Evidenz

N Patienten

I; C

Interpretation der Effektschdtzung: Eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fiir die Prifinterventionsgruppe.

Schmerzen

RCT; 1 nicht schwer- |nicht nicht schwer- |keiner entdeckt nicht schwer- 91; 93 -1,62 -0,06 hoch

[37] wiegend zutreffend wiegend wiegend [-9,89; 6,65] -0,35; 0,23

Depressive Symptomatik

RCT; 1 nicht schwer- |nicht nicht schwer- |keiner entdeckt nicht schwer- 91; 93 -0,83 -0,13 hoch

[37] wiegend zutreffend wiegend wiegend [-2,72; 1,06] -0,42; 0,16

Angst

RCT; 1 nicht schwer- |nicht nicht schwer- |keiner entdeckt nicht schwer- 91; 93 -1,22 -0,08 hoch

[37] wiegend zutreffend wiegend wiegend [-5,59; 3,15] [-0,37; 0,21]

a. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studieniibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.
b. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; KlI: Konfidenzintervall; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Studien; RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 23: Evidenzprofil fir den Vergleich SSNRI (Duloxetin 60mg/Tag) vs. Placebo bei Jugendlichen (bindre Daten)

Faktoren der Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz Anzahl der Patienten und | Basis- Effekt Vertrauens-
Studien- |Studien- Inkonsis- | Indirektheit |Publikations- | Fehlende Patientinnen ":"t E'relgnls/ _"S:)k:’ OR RD in %- wurdlg.kelt b
design; N |limitationen® |tenz bias Genauigkeit Anzahl der Patientinnen in % [95 %-KI] Punkten der Evidenz

und Patienten [95 %-KI]

[ [cl

Interpretation der Effektschatzung: Ein OR kleiner als 1 bzw. eine negative Effektschatzung bedeutet einen Vorteil fir die Prifinterventionsgruppe.

Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

RCT; 1 nicht schwer- | nicht nicht keiner schwer- 2/91 0/93 1 5,35 4 moderat
[37] wiegend zutreffend | schwer- entdeckt wiegend® [0,61, 46,71] | [-1;10]
wiegend

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

RCT; 1 nicht schwer- | nicht nicht keiner sehr schwer- |5/91 1/93 0 5,22 2 niedrig
[37] wiegend zutreffend | schwer- entdeckt wiegend® [0,25,110,31] | [-1;5]
wiegend

a. Basisrisiko geschéatzt durch (medianes) Risiko der Vergleichsgruppe der bericksichtigten Studie (der Begriff ,Risiko” bezieht sich hier sowohl auf Endpunkte.
deren Ereignisse sich fur die Patientinnen und Patienten negativ als auch auf solche. deren Ereignisse sich positiv auswirken)

b. Unter Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird die studientibergreifende endpunktbezogene Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz verstanden.

c. Die Kriterien des Verzerrungspotenzials pro Studie pro Endpunkt sind Anhang A zu entnehmen.

d. Das 95 %-KI des OR Uberdeckt 1 und 2. Somit konnen weder Effekte zugunsten, noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Prifintervention ausgeschlossen
werden.

e. Das 95 %-Kl des OR tberdeckt 0,5 und 2. Somit kdnnen weder mittelgrofle Effekte zugunsten, noch mittelgroRe Effekte zuungunsten der Priifintervention
ausgeschlossen werden.

C: Vergleichsgruppe; I: Prifinterventionsgruppe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Studien; OR: Odds Ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RD: absolute
Risikodifferenz
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6 Zusammenfassung und Anmerkungen zu den Ergebnissen

Fir die untersuchte Fragestellung beziglich der Effekte von SSRI/SSNRI im Vergleich zu
Placebo bei Patientinnen und Patienten mit Fibromyalgiesyndrom wurden 36 Studien
eingeschlossen. 30 RCTs berichteten verwertbare Daten zu mindestens 1 der 7 definierten
Endpunkte.

6.1 Ergebnisse zu SSRI / SSNRI
6.1.1 Ergebnisse zu SSRI

Es wurden jeweils 2 Studien zu Citalopram und Fluoxetin, 3 Studien zu Paroxetin, sowie 1
Studie zu Sertralin mit verwertbaren Daten fir erwachsene Patientinnen und Patienten
identifiziert.

Fiir Fluoxetin zeigte sich fir die Endpunkte Schmerzen und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt basierend auf nur einer kleinen Studie bzw. fir die depressive Symptomatik
basierend auf 2 kleinen Studien statistisch signifikante Verbesserungen im Vergleich zu
Placebo, mit einer moderaten Vertrauenswiirdigkeit in die Evidenz.

Flr andere Wirkstoffe und Endpunkte zeigten sich keine signifikanten Effekte.

6.1.2 Ergebnisse zu SSNRI

Es wurden 2 Studien zu Desvenlafaxin, 8 Studien zu Duloxetin, und 12 Studien zu Milnacipran
mit verwertbaren Daten identifiziert.

Waihrend sich sowohl unter Milnacipran 100 mg/Tag als auch unter Milnacipran 200 mg/Tag
eine statistisch signifikante Reduktion der Schmerzen und eine statistisch signifikante
Steigerung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit im Vergleich zu Placebo zeigte,
verringerten sich Fatigue und Angst nur unter einer Dosis von 200 mg Milnacipran statistisch
signifikant. Die Vertrauenswiirdigkeit in die Evidenz ist mit Ausnahme fiir den Endpunkt Angst
fir alle Effekte moderat. Die Ergebnisse fur den Endpunkt Angst zeigten eine sehr
schwerwiegende Heterogenitdt, weshalb kein gepoolter Effekt dargestellt wurde. Das
Vertrauen in die Evidenz ist sehr niedrig.

Flir Duloxetin zeigte sich im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Reduktion von
Schmerzen, depressiven Symptomen und eine statistisch signifikante Steigerung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Das Vertrauen in die Evidenz ist moderat.

Fir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) zeigte sich fir keinen der
bericksichtigten Wirkstoffe ein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich zu Placebo.
Fur die Wirkstoffe Desvenlafaxin (100 mg/Tag, 200 mg/Tag), Duloxetin (60 bis 120 mg/Tag)
und Milnacipran (100 mg, 200 mg) zeigte sich im Vergleich zu Placebo eine statistisch
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signifikant héhere Anzahl von Abbrichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Das
Vertrauen in die Evidenz ist moderat.

6.1.2.1 Ergebnisse zu jugendlichen Patientinnen und Patienten

1 der 8 Studien [37] untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von Duloxetin bei
Patientinnen und Patienten im Alter von 13 bis 17 Jahren. Fiir die Endpunkte Schmerzen,
depressive Symptomatik und Angst zeigten sich keine statistisch signifikante Reduktion der
Symptomatik mit einer hohen Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz. Ebenfalls zeigten sich keine
statistisch signifikant haufigeren Abbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen und
schwerwiegenden unerwiinschte Ereignisse. Aufgrund der fehlenden Genauigkeit ist die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz moderat bzw. niedrig.

6.2 Anmerkungen zu den Ergebnissen

Selektive  Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und  Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer sind in Deutschland nicht zur Behandlung des Fibromyalgiesyndroms
zugelassen. Die Evidenzdarstellung erfolgt auf explizitem Wunsch der Leitliniengruppe.
Voraussetzung fiir die Evidenzdarstellung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist die
Marktverfiigbarkeit in Deutschland.

Wie der Bericht zeigt, liegt zu einzelnen SSRI (Citalopram, Fluoxetin, Paroxetin, Sertralin) und
einzelnen SSNRI (Desvenlafaxin, Duloxetin, Milnacipran) Evidenz zur Behandlung des
Fibromyalgiesyndroms vor. Zur Wirksamkeit und Sicherheit anderer SSRI und SSNRI liegt keine
Evidenz vor. Fir einzelne Endpunkte und Wirkstoffe zeigen sich statistisch signifikante
Vorteile, sowie statistisch signifikant hdufigere Abbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen. Ob die Ergebnisse klinisch relevant sind, sollte durch die Leitliniengruppe
bewertet werden. Die in den beriicksichtigten Studien untersuchten Dosierungen befanden
sich groRtenteils in den fiir andere Indikationen empfohlenen und nach Dosisdquivalenten
vergleichbaren Bereich. Eine Ausnahme stellt Milnacipran dar. Fir diesen Wirkstoff lagen
zahlreiche Studien zu 200 mg vor, welche laut Fachinformation nicht empfohlen ist, sondern
unter dem Punkt Uberdosierung aufgegriffen wird [65].

Zum Wirkstoff Desvenlafaxin lagen ausschlief3lich 2 abgebrochene Studien vor. Diese lieferten
jedoch mit Ausnahme von UEs keine verwertbaren Daten.

Es konnte keine Studie zu Kindern unter 13 Jahren identifiziert werden. Es konnte lediglich 1
Studie zur Behandlung des Fibromyalgiesyndroms mit Duloxetin bei Jugendlichen identifiziert
werden.
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Anhang A Kriterien des Verzerrungspotenzials
Tabelle 24: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Schmerzen
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Citalopram vs. Placebo
Anderberg 2000 unklar ja unklar ja unklar ja
Ngrregaard 1995 unklar unklar unklar ja nein ja
Fluoxetin vs. Placebo
Arnold 2002 ‘ unklar unklar unklar nein unklar ja
Paroxetin vs. Placebo
Patkar 2007 ‘ ja ja ja ja unklar ja
SSNRI
Duloxetin vs. Placebo
Arnold 2004 ja ja ja nein unklar ja
Arnold 2005 unklar unklar unklar ja unklar ja
Arnold 2010a ja ja unklar nein nein ja
Arnold 2012 ja ja ja ja ja ja
Chappell 2008 ja ja unklar ja unklar ja
Murakami 2015 ja ja ja ja nein ja
Russell 2008 ja unklar unklar ja nein ja
Upadhyaya 2019 . . . . . .
(ngenzi/li\c/he) 1 )2 1 )2 )2 )2
Milnacipran vs. Placebo
Ang 2013 unklar unklar ja nein nein ja
Arnold 2010b ja ja ja ja nein ja
Branco 2010 unklar unklar unklar ja nein ja
Clauw 2008 ja ja ja ja nein ja
Matthey 2013 ja unklar unklar ja nein ja
Mease 2009 unklar unklar ja ja unklar ja
Natelson 2015 ja ja unklar ja nein ja

ITT: Intention to treat; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-93-



Evidenzbericht V24-12A

Version 1.0

Selektive Serotonin- und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI / SSNRI) 13.05.2025
Tabelle 25: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Schlafqualitat
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ITT: Intention to treat; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 26: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Fatigue
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Vitton 2004 unklar unklar unklar ja unklar ja

ITT: Intention to treat; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 27: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt gesundheitsbezogene

Lebensqualitat

13.05.2025
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Paroxetin vs. Placebo
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SSNRI
Duloxetin vs. Placebo
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Arnold 2005 unklar unklar unklar ja unklar ja
Arnold 2012 ja ja ja ja ja ja
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Murakami 2015 ja ja ja ja nein ja
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Milnacipran vs. Placebo
Ang 2013 unklar unklar ja nein nein ja
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Mease 2009 unklar unklar ja ja unklar ja

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

ITT: Intention to treat; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive
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Tabelle 28: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt depressive Symptomatik

2025
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Wolfe 1994 ja unklar unklar nein unklar ja
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Duloxetin vs. Placebo
Arnold 2004 ja ja ja nein unklar ja
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Milnacipran vs. Placebo
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Clauw 2008 ja ja ja ja nein ja
Jensen 2014 ja ja ja ja nein ja
Matthey 2013 ja unklar unklar ja nein ja

ITT: Intention to treat; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 29: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt Angst
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Tabelle 30: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
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ITT: Intention to treat; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Tabelle 31: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse
(Abbriiche aufgrund von UEs) (mehrseitige Tabelle)
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v c () 2 Hod £ 3 g)ﬂ
N 2 T ‘g k-] o B ‘S
& o ® 5 g o g8 2
. PT] S~ S 2% s 2 )
Wirkstoffgruppe = E =5 3 s 2 g @
i = (7] c
Vergleich _g' 8 8 r] a g a S 9
: 3§ 5 2 & - E 2 g K
Studie < >0 > EE & &
SSRI
Citalopram vs. Placebo
Anderberg 2000 | unklar ja unklar nein unklar ja
Fluoxetin vs. Placebo
Wolfe 1994 | ja unklar unklar nein unklar ja
Paroxetin vs. Placebo
Giordano 1999 unklar unklar nein nein unklar ja
GSK 1995 unklar unklar unklar nein unklar ja
Patkar 2007 ja ja ja ja unklar ja
SSNRI
Desvenlafaxin vs. Placebo
Allen 2017a unklar unklar unklar ja nein ja
Allen 2017b unklar unklar unklar nein nein ja
Duloxetin vs. Placebo
Arnold 2004 ja ja ja ja unklar ja
Arnold 2005 unklar unklar unklar ja unklar ja
Arnold 2010a ja ja unklar nein nein ja
Arnold 2012 ja ja ja ja ja ja
Chappell 2008 ja ja unklar ja unklar ja
Murakami 2015 ja ja ja ja nein ja
Russell 2008 ja unklar unklar ja nein ja
Upadhyaya 2019 . . . . . .
(Jugendliche) 12 1 1 1 12 1
Milnacipran vs. Placebo
Ahmed 2016 ja ja ja nein nein ja
Ang 2013 unklar unklar ja nein nein ja
Arnold 2010b ja ja ja ja nein ja
Branco 2010 unklar unklar unklar ja nein ja
Clauw 2008 ja ja ja ja nein ja
Jensen 2014 ja ja ja ja nein ja
Matthey 2013 ja unklar unklar ja nein ja
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Tabelle 31: Kriterien des Verzerrungspotenzials zum Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

(Abbriiche aufgrund von UEs) (mehrseitige Tabelle)
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Studie < >0 > E s w m w
Mease 2009 unklar unklar ja ja unklar ja
Natelson 2015 ja ja unklar ja nein ja
Pickering 2018 ja ja ja ja ja ja
Trugman 2014 unklar unklar ja ja unklar ja
Vitton 2004 unklar unklar unklar ja unklar ja

ITT: Intention to treat; SSNRI: selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer; SSRI: selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
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Anhang B  Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

Suche nach SUs

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to September 16, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= Systematische Ubersicht: Wong [66] — High specificity strategy (adaptiert)

Searches
Chronic Pain/

((chronic adj widespread adj pain) or (chronic adj primary adj pain) or (chronic adj pain)).ab,ti.

Fibromyalgia/

fibromyalgia*.ti,ab.
or/1-4

V| W N~ |

(fluoxetin* or citalopram* or escitalopram* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin* or duloxetin* or
venlafaxin* or milnacipran* or desvenlafaxin*).mp.

~

(SSRI? or Selective Serotonin Reuptake Inhibitor*).mp.

8 (SNRI? or NRI? or ((Norepinephrine or Noradrenaline) adj Reuptake Inhibitor*)).mp.
9 or/6-8
10 and/5,9

11 Cochrane database of systematic reviews.jn.

12 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

13 (meta analysis or systematic review).pt.
14 or/11-13

15 14 not (exp animals/ not humans.sh.)

16 and/10,15

17 16 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.
18 .1/ 17 yr=2014-current
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2. International HTA Database
Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Chronic Pain"[mh]

"chronic widespread pain" OR "chronic primary pain" OR "chronic pain"

Fibromyalgia[mh]

fibromyalgia*

#4 OR#3 OR#2 OR #1

OV |bhWIN|-|®

fluoxetin* OR citalopram* OR escitalopram* OR fluvoxamin* OR paroxetin* OR sertralin* OR
duloxetin* OR venlafaxin* OR milnacipran* OR desvenlafaxin*

~

SSRI* OR (Selective AND Serotonin AND Reuptake AND Inhibitor*)

8 SNRI* OR NRI* OR ((Norepinephrine OR Noradrenaline) AND Reuptake AND Inhibitor*)

9 #8 OR #7 OR #6

10 #9 AND #5

11 (*) FROM 2014 TO 2025

12 #11 AND #10

Suche nach Primarstudien

1. MEDLINE

Suchoberfliche: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to October 10, 2024

Es wurde folgender Filter lbernommen:

= RCT: Lefebvre [67] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2023
revision)
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Searches

((chronic adj1 widespread adjl pain) or (chronic adj1 primary adj1 pain)).ti,ab.

Fibromyalgia/

fibromyalgia.ti,ab.

or/1-3

P WIN|F R

(fluoxetin* or citalopram* or escitalopram* or fluvoxamin* or paroxetin* or sertralin* or duloxetin* or
venlafaxin* or milnacipran* or desvenlafaxin*).mp.

6 exp Randomized controlled Trial/

7 controlled clinical trial.pt.

8 (randomized or placebo or randomly).ab.

9 clinical trials as topic.sh.

10 trial.ti.

11 or/6-10

12 exp animals/ not humans.sh.

13 11 not 12

14 and/4-5,13

15 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

16 hi.fs. or case report.mp.

17 or/15-16

18 14 not 17

19 18 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberflidche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 9 of 12, September 2024

# Searches

#1 (chronic NEAR/1 widespread NEAR/1 pain):ti,ab OR (chronic NEAR/1 primary NEAR/1 pain):ti,ab

#2 [mh ~Fibromyalgia]

#3 fibromyalgia:ti,ab

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 fluoxetin* OR citalopram*OR escitalopram* OR fluvoxamin* OR paroxetin* OR sertralin* OR
duloxetin* OR venlafaxin* OR milnacipran* OR desvenlafaxin*

#6 #4 AND #5

#7 #6 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#8 #7 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or
per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#9 #8 in Trials
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B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

fibromyalgia[Condition/disease] AND escitalopram OR paroxetine OR BRL-29060 OR FG-70510R sertraline OR
citalopram OR Lu-10-171 OR fluoxetine OR Lilly-110140 OR fluvoxamine OR DU-23000 OR venlafaxine OR Wy-
45030 OR desvenlafaxine OR WY-45233 OR DVS-233 OR duloxetine OR LY-227942 OR LY-248686 OR
milnacipran OR F-2207 [Other terms] / Studies with results

G-BA-Website und IQWiG-Website
G-BA

URL: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/

Suchbegriffe

fibromyalgie, fibromyalgiesyndrom

QwiGc

URL: https://www.igwig.de/projekte/projekte-und-ergebnisse/

Suchbegriffe

fibromyalgie, fibromyalgiesyndrom
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