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Mirogabalina- zastosowanie nowego gabapentynoidu w leczeniu neuropatii cukrzycowej oraz
neuropatii popélpascowej oraz innych schorzen
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Abstract

Introduction: Mirogabalin is a new drug from the gabapentinoid group first registered in Japan in
2019. It has found use in the treatment of peripheral neuropathic pain in diabetic neuropathy and
postherpetic neuropathy.

53


https://dx.doi.org/10.12775/QS.2023.09.01.007
https://apcz.umk.pl/QS/article/view/41950
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/)
mailto:weronikam.gawel@gmail.com
mailto:sylwiazdun15@gmail.com
mailto:klaudia.walczak100@gmail.com
mailto:wesolowska.zuzanna99@gmail.com
mailto:jeremskij@gmail.com

Purpose: In this article, we review studies on the efficacy and safety of mirogabalin in the treatment
of registered indications and its potentially new applications.

Materials and Methods: We reviewed the literature available in the PubMed database, using the key

nn

words: "mirogabalin", "neuropathy

" "pregabalin”.

Results: Mirogabalin has been registered for the treatment of neuropathic pain in diabetic neuropathy
and postherpetic neuropathy. The literature shows that it is effective and safe in the above-mentioned
indications. Its use has also been described: in the treatment of neuropathic pain of other etiologies
with intolerance to pregabalin, as a coanalgesic in the treatment of pain in the course of cancer, and in
neuropathy caused by chemotherapy. It has been shown to be effective in all of the aforementioned
cases. Studies have shown no clinically significant effect of mirogabalin in the symptomatic treatment
of fibromyalgia pain. It has a good safety profile and a low number of adverse effects.

Conclusions:. Mirogabalin is a drug that has the potential to improve the efficacy of treatment of
neuropathic pain due to various causes. There is a need to continue conducting studies on larger
groups of patients in order to make wider use of its potential in clinical practice.

Keywords: mirogabalin, neuropathy, pregabalin
Abstrakt

Wstep: Mirogabalina jest nowym lekiem z grupy gabapentynoidow zarejestrowanym po raz pierwszy
w Japonii w 2019 r. Znalazta zastosowanie w leczenia obwodowego bolu neuropatycznego w
neuropatii cukrzycowej oraz neuropatii popolpascowe;.

Cel pracy: W tym artykule dokonujemy przegladu badan dotyczacych skutecznos$ci oraz
bezpieczenstwa mirogabaliny w leczeniu zarejestrowanych wskazan oraz jej potencjalnie nowych
zastosowan.

Materialy i metody: DokonaliSmy przegladu literatury dostepnej w bazie PubMed, uzywajac stow
kluczy: ,,mirogabalin”, ,neuropathy” ,,pregabalin”

Wyniki: Mirogabalina zostata zarejestrowana w leczeniu bdlu neuropatycznego w neuropatii
cukrzycowej oraz neuropatii postherpetycznej. Z literatury wynika, ze jest skuteczna oraz bezpieczna
w wyzej wymienionych wskazaniach.  Opisano takze jej zastosowanie: w leczeniu bolu
neuropatycznego o innej etiologii przy nietolerancji pregabaliny, jako koanalgetyk w leczeniu bolu w
przebiegu nowotworu, oraz w neuropatii spowodowanej chemioterapia. Wykazano jej skutecznos$¢ we
wszystkich wyzej wymienionych przypadkach. Badania nie wykazaly istotnego klinicznie wplywu
mirogabaliny na leczenie objawowe bolu w przebiegu fibromialgii. Charakteryzuje si¢ dobrym
profilem bezpieczenstwa oraz matg liczba dziatan niepozadanych.

Whioski:. Mirogabalina jest lekiem, ktéry ma potencjal na poprawienie skutecznosci leczenia bolu
neuropatycznego spowodowanego réznym przyczynami. Istnieje potrzeba dalszego prowadzenie
badan na wigkszych grupach pacjentow w celu szerszego wykorzystania jej mozliwosci w praktyce
kliniczne;.

Stowa klucze: mirogabalin, neuropathy, pregabalin

54



I. Wstep

Bdl neuropatyczny stanowi istotny problem zdrowotny na catym $wiecie. Szacuje si¢, ze dotyka 6,9-
10% $wiatowej populacji. Ze wzgledu na tak szerokie rozpowszechnienie problemu istnieje potrzeba
rozwoju badan nad nowymi aktywnymi lekami [1]. Jednym ze §rodkéw, ktory ma taki potencjat jest
mirogabalina. Lek ten zostal dopuszczony do obrotu, po raz pierwszy, w Japonii w styczniu 2019 r.
Zarejestrowany zostal do leczenia obwodowego bolu neuropatycznego. Dostgpny jest w dawkach: 2,5;
5; 10 oraz 15 mg [2].

II Mechanizm dzialania

Gabapentynoidy jest to grupa lekow do ktorej naleza gabapentyna, pregabalina oraz najnowszy z nich-
mirogabalina. Dzialaja poprzez laczenie si¢ z podjednostka 026 napigciozaleznych kanatow
wapniowych (VGCCs). W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze taczac sie z podjednostka 020
VGCCs znajdujacych sie¢ w zwojach korzeni grzbietowych nerwdw rdzeniowych, zmniejsza naptyw
jondow wapniowych czego nastgpstwem jest zahamowanie uwalniania neuroprzekaznika w
presynaptycznych zakonczeniach neuronéw. Mniejsza ilo§¢ neuroprzekaznikow (np. peptydu
zwiagzanego z genem kalcytoniny (CGRP), glutaminianu, substancji P) w szczelinie synaptycznej
powoduje zmniejszenie pobudliwo$ci neuronow znajdujacych si¢ w os§rodkowym ukladzie nerwowym
[3]. Mechanizm ten odpowiada za dziatanie przeciwbolowe, przeciwdrgawkowe i anksjolityczne
gabapentynoidow [4]. Do tej pory poznano 4 podjednostki 028 napigciozaleznych kanalow
wapniowych (VGCCs). Wykazano, ze do 026-1 i 028-2 maja powinowactwo gabapentynoidy [5].
Mirogabalina taczy si¢ silniej niz pregabalina z podjednostkami 0238-1 i 028-2, a dysocjuje po
krotszym czasie od i 020-2, niz a2d-1. Na podstawie badan ustalono, ze podjednostka a26-1 VGCC
przyczynia si¢ do dzialania przeciwbolowego gabapentynoidow. Silniejsze wigzanie si¢ z nig w
stosunku do starszych gabapentynoidéw moze wptywacé na jej skuteczniejsze dziatanie przeciwbolowe.
Wiazanie si¢ z podjednostka 026-2 VGCC odpowiada za wystepowanie dzialan niepozadanych ze
strony OUN. Szybsza dysocjacja w poréwnaniu do pregabaliny i gabapentyny moze wskazywac na
potencjalnie mniejszg ilosci dziatan niepozadanych, ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w
poroOwnaniu ze starszymi gabapentynoidami. Skutkuje to lepszym profilem bezpieczenstwa
mirogabaliny [6].

Mirogabalina jest w 61-72% eliminowana w postaci niezmienionej wraz z moczem. Nie dochodzi do
kumulacji przy wielokrotnym podawaniu. Ma wysoka biodostepnos¢ przy podazy doustnej (85%).
Klirens mirogabaliny zmniejszat si¢ u pacjentéw z przewlekta choroba nerek i obnizona filtracja
klebuszkowa. Zalecane jest obnizenie dawki leku o 50 % w przypadku umiarkowanego i o 75% w
przypadku ciezkiego uposledzenia czynnosci nerek. Przy tak dobieranych dawkach mirogabaliny w
badaniach IIl fazy nie odnotowano zwickszonej czgstotliwo$ci wystepowania istotnych klinicznie
dziatan niepozadanych [7]. Czg$¢ leku (13-20%) jest metabolizowana przez watrobowe izoformy 5'-
difosfo-glukuronosyltransferazy urydynowej. Nie odnotowano niekorzystnego wplywu leku u
pacjentow z uposledzong funkcja watroby [8]. Badano takze wplyw jednoczesnego stosowania
mirogabaliny z metforming, ktora jest czgsto stosowana w leczeniu pacjentow z cukrzycg typu 2. Nie
wykazano interakcji lekowej pomigdzy nimi. Jednoczesne stosowanie z opioidami nie zwigkszalo
skutecznosci leczenia, a jednoczesnie prowadzito do wigkszej liczby zdarzen niepozadanych z zakresu
OUN [9].

Mendell i wsp. chcieli sprawdza¢ jaki potencjal naduzywania ma mirogabalina. Poroéwnywali
mirogabaling do pregabaliny i diazepamu. W dawkach terapeutycznych mirogabalina nie rdznita sig¢
istotnie od placebo i byla istotnie mniejsza od dwoch pozostatych lekow. W dawkach >4x dawka
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terapeutyczna lek miat znaczaco wyzszy wskaznik w analogowej skali oceniajacej potencjat
uzaleznienia niz placebo, ale nizszy niz pregabalina. Mirogabalina w dawkach terapeutycznych moze
mie¢ mniejszy potencjat naduzywania niz diazepam i pregabalina. [10]

II1. Mirgabelina w leczeniu neuropatii cukrzycowej

Bole neuropatyczne w przebiegu neuropatii cukrzycowej dotykaja nawet 30% pacjentéw chorujacych
na cukrzyce. Przyczyniaja si¢ one do gorszej jakosci zycia, obnizonego nastroju, zaburzen snu, lgku
oraz mniejszej produktywnosci w pracy [11]. W leczeniu neuropatii cukrzycowej stosuje si¢: leki
przeciwdepresyjne takie jak amitryptylina, wenlafaksyna, duloksetyna, opioidy jak tramadol i
oksykodon oraz stosowane miejscowo lidokaine i kapsaicyne. Uzywane sa takze  leki
przeciwdrgawkowe [12]. Pregabalina zostala zatwierdzona do leczenia bolu neuropatycznego w 2004
roku. Stanowi lek pierwszego rzutu w wytycznych Europejskich oraz Amerykanskich leczenia bolu w
neuropatii cukrzycowej. W ostatnich latach coraz czgéciej opisywane sa przypadki jej naduzywania
Chociaz pregabalina stwarza male ryzyko uzaleznienia i lekomanii w dawkach terapeutycznych,
statystyki w Anglii i Walii zanotowaly ponad 20-krotny wzrost liczby zgondéw zwigzanych z jej
stosowaniem ( z 4 do 111 zgonéw od 2012 do 2016 roku) [13]. Wystepujace podczas jej
dhugotrwatego stosowania dzialania niepozadane, gtownie zawroty glowy i senno$¢, powoduja
odstawienie leku nawet u 30% pacjentow [14]. Ograniczona skuteczno$¢ i skutki uboczne
stosowanych terapii powoduja, ze istnieje potrzeba rozwoju badan nad nowymi, skuteczniejszymi i
bezpieczniejszymi lekami [15].

Baba i wspotpracownicy (2019) przeprowadzili badanie w populacji pacjentdbw z neuropatia
cukrzycowg. Chorzy w wieku 20 lat lub starsi przyjmowali mirogabaling w dawce 15, 20 lub 30
mg/dobeg przez 14 tygodni. Badano jak zmienito si¢ odczuwanie przez nich bolu w $redniej dziennej
skali bolu (0 = brak bolu do 10 = najgorszy mozliwy bol). Dawke stopniowo miareczkowano od 5 mg
na dobg 2 razy dziennie do 10/15 mg na dobg przyjmowane dwa razy dziennie. Do badania
przystapito 824 pacjentéw a ukonczylo je 755 z nich (90,5%). Grupa przyjmujaca placebo liczyta 334
osoby, dawke 15 mg/d 166 osob, dawke 20 mg na dobe 168 oséb a 30 mg/d 166 osdb. W grupach,
ktore przyjmowaty mirogabaling spadek odczuwania bolu w $redniej dziennej skali bolu byt wigkszy
niz w tej przyjmujacej placebo. Efekt ten pojawit si¢ od 1 tygodnia i poglebiat si¢ do 14 tygodnia.
Spadek odczuwanego bolu byl wickszy u pacjentdw przyjmujacych wigkszg dawke leku. U 40
pacjentow (4,9%) do przerwania leczenia przyczynily si¢ wystepujace dzialania niepozadane. W tym
13 (3,9%) w grupie placebo, cztery (2,4%) w grupie 15 mg/dobe, siedem (4,2%) w grupie 20 mg/dobg
116 (9,7%) w grupie 30 mg/dobe. Najczesciej do przerwania udzialu w badaniu prowadzily zawroty
glowy. Wszystkie dzialania niepozadane, ktére spowodowaly przerwanie leczenia nie byly istotne
klinicznie i ustgpowaly samoistnie. Najczesciej wystgpowaly: zapalenie nosogardzieli, sennosc,
zawroty gtowy, obrzgki obwodowe i zwigkszenie masy ciata. [16].

W 2020 r. opublikowano przeglad systematyczny oraz metaanaliz¢ w ktorej analizowano 3 badania z
udzialem 1732 pacjentéw. Oceniaty one skutecznosci i bezpieczenstwo mirogabaliny u pacjentéw z
cukrzycowym obwodowym bolem neuropatycznym. Wykazano iz mirogabalina byta skuteczniejsza w
zwalczaniu bélu od placebo oraz pregabaliny. Mirogabalina powodowata wigksza liczba zdarzen
niepozadanych niz placebo. Najczgsciej wystepowaly: zawroty glowy, zwigkszenie masy ciala,
obrzgki obwodowe i sennos$¢. Pregabalina i mirogabalina charakteryzuja si¢ podobnym profilem
bezpieczenstwa [17]. Przytoczone wyzej badania sugeruja, ze mirogabalina jest skuteczniejsza od
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pregabaliny w leczeniu bolu neuropatycznego w przebiegu neuropatii cukrzycowej. Dziatania
niepozadane wystepuja, jednak nie sg one istotne klinicznie.

IV. Neuralgia popétpascowa

Wirus varicella-zoster (VZV) wywoluje ospe wietrzna. Po wyzdrowieniu, wirus VZV pozostaje
w organizmie w grzbietowych zwojach nerwowych w postaci uspionej. Polpasiec to reaktywacja
utajonego zakazenia. Dochodzi do niej najczgsciej u 0sob starszych oraz w immunosupresji. Neuralgia
popotpascowa jest to najczestsze dlugotrwate powiktanie reaktywacji wirusa varicella-zoster (VZV).
Cecha charakterystyczng tej jednostki chorobowej jest piekacy bol w obrebie jednego dermatomu.
Neuralgia wystepuje miesigc po przechorowaniu u 9 do 14,3% pacjentow. Utrzymuje si¢ 3 miesigce u
5 %. Oszacowano, ze po uplywie 1 roku bol nadal wystepuje u 3% pacjentow. W leczeniu
objawowym pierwszego rzutu stosuje si¢: doustne trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, pregabaling,
opioidy oraz miejscowo lidokaing 5%, kapsaicyne [18].

Kato i wspolpracownicy w 2019 r. zbadali skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo mirogabaliny w leczeniu
neuralgii popotpascowej. W badaniu wzigto udziat 765 pacjentdéw z Azji. Podzielono ich na 4 grupy:
304 osoby przyjmowaty placebo, 153 mirogabaling w dawce 15 mg/dobe, 153 mirogabaling w dawce
20 mg/dobe, 155 mirogabaling w dawce 30 mg/dobg. Badanie trwato 14 tygodni. Rozpoczynato si¢ 1
tygodniem obserwacji, nastepnie miareczkowano dawke leku przez 1-2 tygodnie. W dalszej
kolejnosci przez 12 lub 13 tygodni podawano stata dawke. Na koniec przez 1 tydzien po zakonczeniu
leczenia przeprowadzano obserwacje pacjentow. Najczesciej] wystepujacymi  dziataniami
niepozadanymi podczas badania byly: senno$¢, zawroty gtowy, zwickszenie masy ciata oraz obrzgki.
Wystepowaty one z wigksza czestoscig w grupach przyjmujacych mirogabaling, niz w przyjmujacych
placebo. Sennos$¢, zawroty gtowy i1 obrzgki wystepowaty czesciej u pacjentéw przyjmujacych wicksze
dawki mirogabaliny. Wigkszo§¢ z dzialan niepozadanych nie byla istotna klinicznie i ustepowata
samoistnie. Badania nie ukoficzylo 94 osoby (12%) w tym 38 z grupy przyjmujacej placebo. U 48
pacjentow (6,3%), wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane, ktore doprowadzito do
przerwania leczenia w tym: 12 (4,0%) w grupie placebo, 8 (5,3%) w grupie otrzymujacej 15 mg/dobe,
16 (10,5%) w grupie otrzymujacej 20 mg/dobe i 12 (7,7%) w grupie otrzymujacej 30 mg/dobg. Istotne
klinicznie dzialania niepozadane nie byly zglaszane wielokrotnie. W badaniu odnotowano
zmniejszenie bolu we wszystkich grupach w stosunku do placebo. Poprawa byla wigksza wraz ze
wzrostem dawki. L.acznie 45-50% pacjentow uzyskato zmniejszenie o >30% nasilenia bolu w sredniej
dobowej skali bolu. Dotyczylo to wszystkich grup przyjmujacych mirogabaling. Odnotowano takze
poprawe jakosci snu [19]. Badanie to wskazuje, ze mirogabalina jest skutecznym i bezpiecznym
lekiem w leczeniu neuralgii popétpascowej.

V. Inne zastosowania mirogabaliny
Bdl oraz neuropatia u pacjentéw z nowotworem

Jednym z najczestszych dzialan niepozadanych lekéw przeciwnowotworowych jest neuropatia
obwodowa. Dotyczy od 19% do nawet 85% pacjentoéw. Neuropatia obwodowa indukowana
chemioterapig jest glownie czuciowa, jednak moga jej towarzyszy¢ zaburzenia ruchowe oraz
autonomiczne. Nasilenie i czas trwania roznig si¢ u poszczegélnych pacjentow. Neuropatia obwodowa
indukowana chemioterapia stanowi istotny problem, szczegoélnie iz nie ma uniwersalnej metody
zapobiegania jej. Metody leczenia maja ograniczong skutecznos$¢. [20] W metaanalizie obejmujacej 13
683 osoby z neuropatia obwodowa indukowang chemioterapia oszacowano czgsto$¢ wystepowania
bolu neuropatycznego na 40% . Wplywata ona znaczaco na jakos$¢ zycia i codzienne funkcjonowanie
chorych. Jedynym objawowym lekiem, ktory ma udowodniong skuteczno$¢ i jest zalecany w
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neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapia  jest duloksetyna. Stosowane s3 roéwniez:
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, doustne kanabinoidy, pregabalina, baklofen, ketamina.
Potrzebne sa jednak badania na wigkszej grupie chorych, ktore potwierdza ich skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo. [21]

W 2021 roku opublikowano badanie w ktérym poréwnano skuteczno$¢ pregabaliny oraz mirogabaliny
w leczeniu neuropatii obwodowej spowodowanej leczeniem chemioterapig raka trzustki. Do badania
zostali wlaczeni pacjenci leczeni wg. schematow FOLFIRINOX (5-fluorouracylu, oksaliplatyny,
irinotecanu i leukoworyny lub GnP (gemcytabina plus nab-paklitaksel), ktorych czestym dziataniem
niepozadanym jest neuropatia obwodowa. W badaniu wzi¢lo udziat 34 pacjentéw leczonych wyzej
wymienionymi schematami od maja 2014 do stycznia 2021, u ktérych rozpoznano neuropati¢
obwodowa. Trzynastu pacjentow przyjmowato mirogabaline a dwudziestu jeden pregabaline. Po
ocenie w 2, 4 1 6 tyg. wykazano istotng klinicznie poprawg w obu grupach w poréwnaniu do stanu
sprzed leczenia. Wigkszg u pacjentdw przyjmujacych mirogabaling: 92,3% (12/13) vs 33,3% (7/21))
[22].

Gabapentynoidy sa stosowane w leczeniu bolu w przebiegu choroby nowotworowej. W badaniach
opisywano zastosowanie zarowno gabapentyny, jak i pregabaliny w monoterapii lub terapii
skojarzonej. Wykazano istotne korzy$ci wynikajace z ich stosowania w tej grupie pacjentow [23].

W 2020 r. opublikowano badanie, ktérego celem byla ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa
stosowania mirogabaliny u pacjentow z bolem w przebiegu choroby nowotworowe;.
Wyselekcjonowano 34 pacjentow u ktérych nie udato si¢ osiggnac¢ skutecznej analgezji za pomoca
opioidow. Oceniano za pomocg skali numerycznej, zmniejszenie nasilenia boélu o co najmniej 50%,
lub zmniejszenie, o 50 % lub wigcej koniecznosci stosowania lekow przeciwbdlowych w bolach
przebijajacych. Zanotowano skuteczno$¢ na poziomie 88,2%. Wystapily dziatania niepozadane z
zakresu osrodkowego uktadu nerwowego u 2 pacjentdw, jednak nie spowodowaty one odstawienia
leku [24].

Bol neuropatyczny w innych schorzeniach

Tetsunaga i wspotpracownicy w 2020 przeprowadzili badanie w grupie 187 pacjentéw z obwodowym
boélem neuropatycznym, ktorzy stosowali pregabaline i zakonczyli jej przyjmowanie z powodu jej
nieskutecznoéci lub wystepowania dzialan niepozadanych. Nastepnie zaczeli przyjmowac
mirogabaling. Podawano ja u pacjentow z bolem w przebiegu: zespotu ciesni nadgarstka (9 pacjentow),
przepukling krazka miedzykregowego (10 pacjentow), mielopatia spowodowang spondyloza szyjna
(33 pacjentow), zwezeniem kanatlu kregowego w odcinku lgdzwiowym kregostupa (134 pacjentow).
Przez pierwszy tydzien przyjmowali dawke 10 mg/dobg. U pacjentéw z uposledzona czynnoscia nerek
zmniejszono dawke do 5 mg/dobe. Pacjenci byli oceniani w 1, 2, 4 i1 8 tygodniu. Dawke zmieniano w
zaleznosci od sytuacji klinicznej od 2,5 do 15 mg przyjmowane 2 razy na dobg. Przy braku efektu
dawke zwigkszano podczas kolejnych ocen do maksymalnie 30 mg/dobe. Juz po pierwszym tygodniu
leczenia odnotowano zmniejszenie odczuwania bolu. Po 8 tygodniach przeprowadzono ocen¢ za
pomocg numerycznej skali bolu. Odczuwany bdl zmniejszyt sic o > 30% w stosunku do warto$ci
wyjsciowej u 113 pacjentow (69,3%). Z powodu dzialah niepozadanych przyjmowanie mirogabaliny
przerwato 12,8% pacjentdow. Najczgsciej wystgpowata: sennos¢, zawroty glowy, obrzeki obwodowe
[25]. Badanie to wskazuje na mozliwo$¢ potencjalnego zastosowania mirogabaliny zamiast
pregabaliny przy jej nieskutecznosci lub nietolerancji.
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Fibromialgia jest to zespdt chorobowy, ktory charakteryzuje sie przewleklym i rozlegtym bolem
migsniowo-szkieletowym. Czesto towarzysza mu inne objawy, takie jak zmegczenie, zaburzenia
jelitowe oraz zmiany snu i nastroju. Szacuje si¢, ze na fibromialgie moze chorowa¢ od dwodch do
o$miu procent populacji $wiatowej. Etiopatologia tego schorzenia nie jest do konca poznana.
Zaburzenia dotycza odbioru, przekazywania i przetwarzania aferentnych bodzcow nocyceptywnych.
W obrazie klinicznym dominuja dolegliwosci bolowe z zakresu uktadu mig$niowo-szkieletowego. W
patogenezie maja udziat takze czynniki zapalne, immunologiczne, endokrynologiczne, genetyczne i
psychospoteczne. Leczenie nie przynosi zadowalajacych rezultatow. Skupia si¢ na objawowym
zwalczaniu dolegliwo$ci zgtaszanych przez pacjenta [26].

Przeprowadzono badania majgce oceni¢ przydatno§¢ mirogabaliny w leczeniu fibromialgii. W trzech
badaniach wzieto udziat 1293, 1270 i 1301 pacjentéw. Porownywano dziatanie placebo, pregabaliny
oraz mirogabaliny w dawce 15 mg na dob¢. Badanie trwato 13 tygodni. W analogowe;j skali bolu nie
wykazano dzialania mirogabaliny w poréwnaniu do placebo. Odnotowano korzystne dziatanie
pregabaliny w 2 z 3 badan. Zauwazono korzys$ci w zakresie ograniczenia takich objawow fibro mialgii
jak zmeczenie i bezsennos¢. W leczeniu bolu w zastosowanej dawce nie udowodniono jej dziatania.
Konieczne jest przeprowadzenie kolejnych badan w celu ustalenia, czy mirogabalina ma jakakolwiek
przydatnos¢ w leczeniu fibromialgii [27].

Whioski

Mirogabalina jest nowym lekiem z grupy gabapentynoidow. Wskazania rejestracyjne obejmuja
leczenie obwodowego bdlu neuropatycznego w neuropatii cukrzycowej oraz neuropatii popotpascowe;.
Dotychczas opublikowane badania wskazujg na wigksza skuteczno$¢ leku, w tych wskazaniach od
pregabaliny przy podobnym profilu bezpieczenstwa [12, 13, 15]. Badano rowniez jej efektywnos¢ w
leczeniu bolu neuropatycznego u pacjentow,  ktorzy odstawili pregabalinge z powodu jej
nieskutecznosci lub wystepujacych dziatan niepozadanych. W badanej grupie znajdowali si¢ pacjenci
z bolem w przebiegu: zespolu cie$ni nadgarstka, przepukliny krazka migdzykrgegowego, mielopatii
spowodownej spondyloza szyjng, ze zwe¢zeniem kanalu krggowego w odcinku ledzwiowym
kregostupa. Leczenie okazato si¢ w wickszosci przypadkow skuteczne [19]. Opisywano takze
zastosowanie mirogabaliny u pacjentow cierpigcych na neuropatic obwodowa spowodowang
leczeniem chemioterapia raka trzustki. Lek okazal si¢ skuteczniejszy od pregabaliny [17].
Przeprowadzono rowniez badanie, w ktorym zastosowano mirogabaling jako koanalgetyk w bolach
przebijajacych w chorobie nowotworowej. Okazata si¢ ona skuteczna u 88,2% pacjentow [18]. Nie
wykazano korzystnego dziatania w zwalczaniu bolu w przebiegu fibromialgii [24]. Autorzy tego
artykutu zwracaja uwage, ze potrzebne sg dalsze badania nad wykorzystaniem tego leku, co pozwoli
na jego szersze zastosowanie w praktyce kliniczne;j.

Disclosures: No disclosure
Financial support: No financial suport was received.
Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

References:

1. van Hecke O, Austin SK, Khan RA, Smith BH, Torrance N. Neuropathic pain in the general
population: a systematic review of epidemiological studies. Pain. 2014 Apr;155(4):654-662. doi:
10.1016/j.pain.2013.11.013. Epub 2013 Nov 26. Erratum in: Pain. 2014 Sep;155(9):1907. PMID:
24291734,

59



2. Zajaczkowska R, Mika J, Leppert W, Kocot-Kepska M, Malec-Milewska M, Wordliczek J.
Mirogabalin-A Novel Selective Ligand for the 028 Calcium Channel Subunit. Pharmaceuticals (Basel).
2021 Jan 31;14(2):112. doi: 10.3390/ph14020112. PMID: 33572689; PMCID: PMC7911728.

3. Bauer CS, Nieto-Rostro M, Rahman W, Tran-Van-Minh A, Ferron L, Douglas L, Kadurin I, Sri
Ranjan Y, Fernandez-Alacid L, Millar NS, Dickenson AH, Lujan R, Dolphin AC. The increased
trafficking of the calcium channel subunit alpha2delta-1 to presynaptic terminals in neuropathic pain is
inhibited by the alpha2delta ligand pregabalin. J Neurosci. 2009 Apr 1;29(13):4076-88. doi:
10.1523/INEUROSCI.0356-09.2009. PMID: 19339603; PMCID: PMC6665374.

4. Cunningham MO, Woodhall GL, Thompson SE, Dooley DJ, Jones RS. Dual effects of gabapentin
and pregabalin on glutamate release at rat entorhinal synapses in vitro. Eur J Neurosci. 2004
Sep;20(6):1566-76. doi: 10.1111/j.1460-9568.2004.03625.x. PMID: 15355323.

5. Tran-Van-Minh A, Dolphin AC. The alpha2delta ligand gabapentin inhibits the Rab11-dependent
recycling of the calcium channel subunit alpha2delta-2. J Neurosci. 2010 Sep 22;30(38):12856-67. doi:
10.1523/INEUROSCI.2700-10.2010. PMID: 20861389; PMCID: PMC6633565.

6. Domon Y, Arakawa N, Inoue T, Matsuda F, Takahashi M, Yamamura N, Kai K, Kitano Y. Binding
Characteristics and Analgesic Effects of Mirogabalin, a Novel Ligand for the a6 Subunit of Voltage-
Gated Calcium Channels. J Pharmacol Exp Ther. 2018 Jun;365(3):573-582. doi:
10.1124/jpet.117.247551. Epub 2018 Mar 21. PMID: 29563324.

7. Yin OQ, Merante D, Truitt K, Miller R. Population pharmacokinetic modeling and simulation for
assessing renal impairment effect on the pharmacokinetics of mirogabalin. J Clin
Pharmacol. 2016;56(2):203—12. doi: 10.1002/jcph.584.

8. Duchin K, Senaldi G, Warren V, Marbury T, Lasseter K, Zahir H. Open-Label Single-Dose Study

to Assess the Effect of Mild and Moderate Hepatic Impairment on the Pharmacokinetics of
Mirogabalin. Clin Drug Investig. 2018;38(11):1001-9. doi: 10.1007/s40261-018-0692-7

9. Dow J, Currie A, He L, Zaidi F, Zahir H. Effect of coadministration of metformin with mirogabalin:
Results from a phase 1, randomized, open-label, drug-drug interaction study. /nt J Clin Pharmacol
Ther. 2018;56(10):451-8. doi: 10.5414/CP203185.

10. Sadosky A, Mardekian J, Parsons B, Hopps M, Bienen EJ, Markman J. Healthcare utilization and
costs in diabetes relative to the clinical spectrum of painful diabetic peripheral neuropathy. J Diabetes
Complications. 2015 Mar;29(2):212-7. doi: 10.1016/j.jdiacomp.2014.10.013. Epub 2014 Nov 8. PMID:
25498300.

11. Yang M, Qian C, Liu Y. Suboptimal Treatment of Diabetic Peripheral Neuropathic Pain in the
United States. Pain Med. 2015 Nov;16(11):2075-83. doi: 10.1111/pme.12845. Epub 2015 Jun 27.
PMID: 26118704.

12. Baba M, Matsui N, Kuroha M, Wasaki Y, Ohwada S. Long-term safety and efficacy of
mirogabalin in Asian patients with diabetic peripheral neuropathic pain. J Diabetes Investig. 2020
May;11(3):693-698. doi: 10.1111/jdi.13178. Epub 2019 Dec 25. PMID: 31722446; PMCID:
PMC7232295.

13. Mendell J, Levy-Cooperman N, Sellers E, Vince B, Kelsh D, Lee J, Warren V, Zahir H. Abuse
potential of mirogabalin in recreational polydrug users. Ther Adv Drug Saf. 2019 Apr

60



5;10:2042098619836032.  doi:  10.1177/2042098619836032. PMID: 31057786; PMCID:
PMC6452577.

14. Alyoubi RA, Alshareef AA, Aldughaither SM, Aljaroudi AM, Alabdulwahed A, Alduraibi FM,
Masoud AT, Abu-Zaid A. Efficacy and safety of mirogabalin treatment in patients with diabetic
peripheral neuropathic pain: A systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials.
Int J Clin Pract. 2021 May;75(5):e13744. doi: 10.1111/ijcp.13744. Epub 2020 Oct 27. PMID:
32991782.

15. Mirogabalin for the management of postherpetic neuralgia: a randomized, double-blind, placebo-
controlled phase 3 study in Asian patients: Erratum. Pain. 2019 Aug;160(8):1905. doi:
10.1097/j.pain.0000000000001645. Erratum for: Pain. 2019 May;160(5):1175-1185. PMID: 31335662;
PMCID: PMC7144746.

16. Tetsunaga T, Tetsunaga T, Nishida K, Misawa H, Takigawa T, Yamane K, Tsuji H, Takei Y,
Ozaki T. Short-term outcomes of mirogabalin in patients with peripheral neuropathic pain: a
retrospective study. J Orthop Surg Res. 2020 May 26;15(1):191. doi: 10.1186/s13018-020-01709-3.
PMID: 32456647; PMCID: PMC7249688.

17. Nakanishi K, Ota C, Yomiya K. [Analgesic Effects of Mirogabalin for Cancer Pain]. Gan To
Kagaku Ryoho. 2020 Jun;47(6):927-931. Japanese. PMID: 32541170.

18. Sugimoto M, Takagi T, Suzuki R, Konno N, Asama H, Sato Y, Irie H, Okubo Y, Nakamura J,
Takasumi M, Hashimoto M, Kato T, Kobashi R, Hikichi T, Ohira H. Mirogabalin vs pregabalin for
chemotherapy-induced peripheral neuropathy in pancreatic cancer patients. BMC Cancer. 2021 Dec
9;21(1):1319. doi: 10.1186/s12885-021-09069-9. PMID: 34886831; PMCID: PMC8656082.

19. Yang K, Wang Y, Li YW, Chen YG, Xing N, Lin HB, Zhou P, Yu XP. Progress in the treatment
of diabetic peripheral neuropathy. Biomed Pharmacother. 2022 Apr;148:112717. doi:
10.1016/j.biopha.2022.112717. Epub 2022 Feb 19. PMID: 35193039.

20. Statistics OfN. Deaths related to drug poisoning in England and Wales: 2016 registrations
2017. https://www.ons.gov.uk/peoplepopulationandcommunity/birthsdeathsandmarriages/deaths/bullet
ins/deathsrelatedtodrugpoisoninginenglandandwales/2016registrations—people-aged-40-to-49-years-
have-the-highest-rate-of-drug-misuse-deaths.

21. Azmi S, ElHadd KT, Nelson A, Chapman A, Bowling FL, Perumbalath A, Lim J, Marshall A,
Malik RA, Alam U. Pregabalin in the Management of Painful Diabetic Neuropathy: A Narrative
Review. Diabetes Ther. 2019 Feb;10(1):35-56. doi: 10.1007/s13300-018-0550-x. Epub 2018 Dec 18.
PMID: 30565054; PMCID: PMC6349275.

22. Gruver C, Guthmiller KB. Postherpetic Neuralgia. 2022 May 8. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan—. PMID: 29630250.

23. Jordan, Roberta I.; Mulvey, Matthew R.; Bennett, Michael I.. A critical appraisal of
gabapentinoids for pain in cancer patients. Current Opinion in Supportive and Palliative Care 12(2):p
108-117, June 2018. | DOI: 10.1097/SPC.0000000000000337

24. Zajaczkowska R, Kocot-Kepska M, Leppert W, Wrzosek A, Mika J, Wordliczek J. Mechanisms of
Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy. Int J Mol Sci. 2019 Mar 22;20(6):1451. doi:
10.3390/ijms20061451. PMID: 30909387; PMCID: PMC6471666.

61



25. Burgess J, Ferdousi M, Gosal D, Boon C, Matsumoto K, Marshall A, Mak T, Marshall A, Frank B,
Malik RA, Alam U. Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy: Epidemiology, Pathomechanisms
and Treatment. Oncol Ther. 2021 Dec;9(2):385-450. doi: 10.1007/s40487-021-00168-y. Epub 2021
Oct 16. PMID: 34655433; PMCID: PMC8593126.

26. Merante D. The mirogabalin ALDAY phase 3 program in pain associated with fibromyalgia: the
lessons learned. Curr Med Res Opin. 2020;36(4):661-6. doi: 10.1080/03007995.2020.1725744.

27. Siracusa R, Paola RD, Cuzzocrea S, Impellizzeri D. Fibromyalgia: Pathogenesis, Mechanisms,
Diagnosis and Treatment Options Update. Int J Mol Sci. 2021 Apr 9;22(8):3891. doi:
10.3390/ijms22083891. PMID: 33918736; PMCID: PMC8068842.

62



	7. Yin OQ, Merante D, Truitt K, Miller R. Populati
	13. Mendell J, Levy-Cooperman N, Sellers E, Vince 
	22. Gruver C, Guthmiller KB. Postherpetic Neuralgi
	23. Jordan, Roberta I.; Mulvey, Matthew R.; Bennet

