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Neuropathic pain diklasifikasikan menjadi sentral dan perifer, berdasarkan
elemen sistem saraf yang terlibat. 

Nyeri neuropatik perifer (PNeP): neuropati diabetik, postherpetic neuralgia, 
dan radikulopati.

Nyeri neuropatik sentral (CNeP): cedera tulang belakang (SCI), nyeri post 
stroke, dan multiple sclerosis.

Gejala klinis nyeri neuropatik: nyeri spontan, hyperalgesia, allodynia.

Diagnosis CNeP membutuhkan riwayat penyakit dan cedera, serta
distribusi nyeri secara neuroanatomi (ex. Pasien SCI à diagnosis CNeP jika
nyeri terjadi pada dermatome di bawah atau tepat pada tingkat SCI)



Pendahuluan

Mirogabalin Tujuan Penelitian

Page

• Ligan α2δ oral selektif, kelas gabapentinoid, disetujui di Jepang th
2019 untuk pengobatan PNeP.

• Studi preklinik di model tikus dengan SCI à efek analgesik bertahan 
lama dengan dosis tunggal à manfaat potensial untuk pasien CNeP.

• Studi klinis selanjutnya:
• Efektif dan dapat ditoleransi dengan baik
• Aman dan efektif meredakan nyeri
• Mengurangi VAS pada pasien stenosis tulang belakang dan 

HNP
• Jumlah pasien yang direkrut kecil à dipertimbangkan sebagai data 

awal.

Farmakoterapi untuk nyeri neuropatik saat ini:
• tidak meredakan nyeri yang memadai
• berkaitan dengan ADR sistemik maupun terkait SSP

(pusing, somnolen, edema, mual, dan konstipasi)
• secara signifikan menurunkan kepatuhan dan

penghentian obat sebelum efek terapeutik dicapai à

dibutuhkan pilihan terapi yang lebih baik.

Belum ada penelitian uji klinis sebelumnya yang menguji
efektifitas dan keamanan penggunaan mirogabalin
pada pasien CNeP. à studi fase 3, double blind,
terkontrol placebo dilakukan untuk menilai efektifitas
dan keamanan mirogabalin pada pasien Asia dengan
CNeP pasca SCI. à membandingkan perubahan skor
nyeri average daily pain score (ADPS) secara mingguan
pada minggu ke 14 pada pasien dengan CNeP ec SCI
penerima mirogabalin vs placebo.
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Metode Penelitian
• Uji klinis fase 3, multinational, randomized, double blind, placebo controlled
trial dari mirogabalin untuk pengobatan CNeP pada SCI.

• Dilakukan di 120 tempat meliputi Jepang, Korea dan Taiwan.
• Pasien merupakan pasien rawat inap maupun rawat jalan.
• Obat yang dilarang digunakan bersamaan saat uji klinis à mirogabalin,
pregabalin, gabapentin, opioid.

• Obat yang dapat digunakan bersamaan à antiepilepsi (kecuali gabapentin
dan pregabalin), antidepresan, hipnotik, anxiolytics, tramadol. Hanya
diizinkan jika dosisnya tidak diubah selama 28 hari sebelum skrining.
Perubahan dosis tidak diizinkan. Acetaminophen diizinkan sebagai rescue
drug.

• Terapi yang diizinkan jika frekuensi penggunaan tidak berubah: nerve block,
terapi laser, akupuntur, dan spinal cord stimulataion.
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Analisis Statistik
• Data diasumsikan berdistribusi normal dengan SD 1,75 untuk perubahan
ADPS pada minggu ke 14

• Student’s T Test digunakan dengan signifikansi 1 sisi 0.025 dengan minimal
80% statistical power

• SD diasumsikan berdasarkan penelitian sebelumnya pada DPNP dan PHN
• Variabel efikasii primer dianalisis menggunakan modified intention to treat
(miTT) set,

• Semua analisis dilakukan di software SAS version 9.4 atau diatasnya

Page 07 of 31



Alur Penelitian Page 08 of 31

Informed consent

Washout period: 28 hari bagi pasien yang mengonsumsi mirogabalin, pregabalin, 
atau gabapentin sebelum screening dan observasi.

Randomisasi subjek penerima placebo vs mirogabalin selama 14 minggu à 2 
minggu periode titrasi dan 12 minggu periode maintenance.

Administrasi mirogabalin secara oral dan dititrasi sesuai fungsi ginjal.

Pasien dengan Creatinine Clearance (CrCL) 
≥60 mL/min saat screening

5 mg mirogabalin 2x/hari (BID) selama 1 
minggu à 10mg BID selama 1 minggu à

10/15 mg BID selama 12 minggu

Pasien dengan Creatinine Clearance (CrCL) 
30-<60 mL/min saat screening

2.5 mg mirogabalin 2x/hari (BID) selama 1 
minggu à 5 mg BID selama 1 minggu à 5 

atau 7.5 mg BID selama 12 minggu

8x follow up: 1 saat screening, 1 saat randomisasi, 4x saat periode pengobatan, 1 
saat akhir pengobatan dan 1 saat follow up pasca pengobatan



Alur Penelitian Page 09 of 31



Kriteria Restriksi
01 02

Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi
• Usia ≥20 tahun saat informed consent
• Memberikan informed consent
• Memahami prosedur uji klinis
• Menyelesaikan kuisioner
• Dengan diagnosis SCI C4-T12 yang dikonfirmasi

dengan MRI; American Spinal Injury Association
impairment scale A, B, C, atau D

• area nyeri neuropatik di bawah/pada level SCI;
• SCI ≥ 6 bulan saat skrining, nyeri stabil CNeP

selama paling sedikit 3 bulan sebelum skrining
• Skor nyeri ≥40mm dengan Short form McGill Pain

Questionnaire (SF-MPQ),
• VAS pada skrining dan randomisasi; dan

penyelesaian paling sedikit 4 hari dari daily pain
diary saat randomisasi dengan ADPS ≥4 dari 11
poin numeral rating scale.

• Skor nyeri harian 10 paling tidak 1x
selama observasi

• Penyakit nyeri/neurologis lainnya yang
tidak terkait CNeP dan SNI yang akan
mempengaruhi evaluasi obat

• SCI dikarenakan percobaan bunuh diri
• CrCL <30mL/menit
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Randomisasi & Blinding Page

Primary endpoint: perubahan dari ADPS mingguan pada minggu ke-14
Secondary endpoints:
1. ADPS responder rate (penurunan ≥30% atau ≥50% pada ADPS mingguan di minggu 14)
2. Perubahan SF-MPQ
3. Patient Global Impression of Change (PGIC), yang dievaluasi pada kunjungan ke-7, di mana pasien diminta untuk menilai 

sendiri kondisi mereka dibandingkan dengan saat skrining, pada skala 7 poin (1 = sangat membaik; 7 = sangat jauh lebih 
buruk ).

4. Perubahan ADSIS (daily sleep interference score) dari 0-10
5. Perubahan NPSI (Neuropathic pain symptom inventory): pasien ditanya saat randomisasi visit ke 2, dan diulang pada visit 7.
6. Perubahan pada EuQoL 5 dimensions 5 Levels.
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• Responden dirandomisasi dengan rasio 1:1 untuk menerima mirogabalin vs placebo, dengan faktor stratifikasi
ADPS mingguan dasar (<6.0 atau ≥6.0) dan wilayah (Jepang atau diluar jepang).

• Randomisasi dihasilkan oleh ahli biostatistik independen menggunakan sistem Interactive Response 
Technology.

• Blinding diterapkan kepada semua personel terkait kecuali ahli biostatistik independent.
• Obat penelitian dan placebo tidak dapat dibedakan dalam penelitian (identical dalam bentuk dan ukuran).

Eff icacy Outcome



Hasil & 
Diskusi
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Pendaftaran subjek à 14 Maret 2019. Selesai follow up à 9 September 2020
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The overall mean ± SD treatment
compliance, calculated as 100 ×
(number of tablets actually
taken/number of tablets planned to be
taken), was 98.16% ± 7.226% and
was similar between both arms (data
not shown)

ASIA: American Spinal Injury Association
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Kelompok mirogabalin menunjukkan
penurunan nyeri vs plasebo dari
tahap awal, dengan peningkatan yang
signifikan secara statistik diamati dari
hari ke 6 pemberian.

Both responder rates at week 14 were
sta0s0cally significantly higher in the
mirogabalin group than in the placebo
group.
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• The mirogabalin group showed sta0s0cally
significant improvement over the placebo
group in NPSI total score a=er 14 weeks of
treatment: mean ± SD change from baseline
was −12.0 ± 15.47 vs −4.5 ± 15.90 in the
mirogabalin vs placebo groups

• PGIC assessment: pa0ents in the mirogabalin
group showed a sta0s0cally sig- nificant
improvement over the placebo group a=er
14 weeks of treatment

• ADSIS: pa0ents treated with mirogabalin
showed sta0s0cally significant improvement
in the ADSIS at week 14: the difference of LS
mean vs placebo (95% CI) was −0.71 (−1.04
to −0.38), p < 0.0001

NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory
PGIC: Patients' Global Impression of Change
ADSIS: average daily sleep interference score
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• TEAE yang muncul pada mirogabalin à sebagian
besar ringan.

• TEAE yang menyebabkan penghentian
pengobatan dilaporkan pada kelompok penerima
mirogabalin (14 pasien ; 9.3%) dan kelompok
penerima placebo (6 pasien ; 4.1%)

• Studi ini memberikan bukti Kelas I bahwa pada pasien
dewasa dengan CNeP karena SCI traumatis,
mirogabalin, 10 atau 15 mg BID, secara efektif
meningkatkan ADPS mingguan pada minggu ke 14.

Classification of Evidence



Diskusi
• Efikasi dari mirogabalin untuk pengobatan CNeP ditunjukkan dengan
perbaikan signifikan secara klinis pada ADPS di minggu ke-14, dan perbaikan
nyeri diobservasi dari hari ke-6, yang didemonstrasikan oleh perbaikan total
dan subskor NPSI pada minggu ke-14.

• Hasil PGIC, ADSIS, dan EQ-5D-5L menyatakan bahwa terdapat perbaikan
pada QoL.

• Mirogabalin ditoleransi dengan baik, dengan beberapa penghentian
dikarenakan TEAEs.

• Pasien dapat meningkatkan dosis ke dosis harian maksimum, dan
keamanannya selaras dengan profil keamanan mirogabalin yang diketahui.

• Studi fase 3 sebelumnya untuk pengobatan pasien asia dengan DPNP dan
PHN à hasil serupa (perbaikan klinis setelah 14 minggu).

• LS mean difference pada ADPS vs placebo à -0,71 (melebihi perbedaan klinis
minimum pada pasien dengan DPNP) à perbedaan bermakna secara klinis

• Mirogabalin efektif dalam mengobati CNeP dan PNeP.

Page 20 of 31



Diskusi Page 21 of 31

• Studi sebelumnya :
• Pasien dengan DPNP, tingkat responden lebih tingg iuntuk pasien yang mencapai perbaikan
≥50% dilaporkan setelah 14 minggu pengobatan, tetapi hanya pada pasien yang menerima
dosis mirogabalin tertinggi (15 mg BID).

• Pada pasien dengan PHN, tingkat responden yang lebih tinggi vs plasebo untuk semua dosis
mirogabalin dilaporkan setelah 14 minggu pengobatan, tetapi hanya pada kelompok
perbaikan ≥30%.

• Uji coba acak 17 minggu pasien dengan SCI, terdapat perbaikan ≥ 30% untuk pasien yang
menerima pregabalin vs plasebo, dan studi acak 12 minggu lainnya dari pasien dengan SCI
melaporkan nilai yang lebih tinggi ≥30% dan ≥50% dengan pregabalin vs plasebo.
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• Insiden somnolen pada kelompok mirogabalin agak lebih tinggi dalam penelitian ini
dibandingkan yang dilaporkan dalam uji coba fase 3 mirogabalin untuk DPNP dan PHN
(masing-masing 29,8% vs 14,5% dan 23,9%). Alasan untuk hal ini tidak diketahui, tetapi
kejadian somnolen juga lebih tinggi pada kelompok plasebo dalam penelitian ini vs pasien yang
menerima plasebo dalam percobaan fase 3 yang disebutkan di atas (5,4% vs 3,9% dan 3,6%),
menunjukkan bahwa pasien dengan SCI mungkin lebih rentan terhadap kantuk secara umum.

• Beberapa pasien menghentikan mirogabalin karena TEAE yang terjadi pada penelitian ini
(9,3%); à konsisten dengan studi fase 3 sebelumnya, yang keduanya memiliki tingkat
penghentian terkait TEAE sebesar 9,7% untuk pasien yang menerima 15 mg mirogabalin BID.
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• Tingkat edema, edema perifer, somnolen, dan pusing secara numerik lebih tinggi untuk
pasien yang menerima pregabalin daripada yang dilaporkan dalam penelitian kami tentang
mirogabalin.

• Mirogabalin dapat ditoleransi dengan baik, dengan keseimbangan efikasi dan keamanan yang
sangat baik. Tingkat penghentian yang rendah karena TEAE yang diamati dalam penelitian
kami menjanjikan karena sebagian besar pasien cenderung dapat melanjutkan pengobatan
untuk mencapai penghilang rasa sakit yang cukup.

• Peningkatan dosis mirogabalin dapat diimplementasikan dengan aman di awal pengobatan dan
efek penghilang rasa sakit dari mirogabalin dapat diamati bahkan sebelum dosis maksimum
tercapai.

• Peningkatan ADPS pada tahap awal (setelah <1 minggu pemberian) dapat meningkatkan
kemungkinan pemberian lanjutan dan berkontribusi pada kemanjuran pengobatan secara
keseluruhan.
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• Studi ini dilakukan secara eksklusif di Asia, membatasi generalisasi untuk populasi ras/etnis lainnya.
• Durasi studi yang singkat menghalangi kesimpulan tentang kemanjuran dan keamanan jangka panjang,
• Penggunaan plasebo daripada pembanding aktif membatasi perbandingan langsung antara keamanan/kemanjuran dengan
terapi yang ada.

• Karena sumber daya yang terbatas untuk diagnosis dan evaluasi CNeP, ada kemungkinan bahwa kemanjuran mirogabalin
sebagian disebabkan oleh efek pada jenis nyeri lainnya.

• Tidak mengumpulkan informasi rinci tentang obat yang diberikan sebelum masuk studi atau rincian tentang nyeri neuropatik
keras, sehingga kemungkinan pengaruh faktor ini masih harus ditentukan.

• Sifat psikometrik dari ADPS menggunakan skala peringkat numerik pada pasien dengan SCI belum dilaporkan, meskipun
penelitian pada sukarelawan sehat menunjukkan bahwa sifat psikometrik mungkin bergantung pada area tubuh yang
terpengaruh.

• tidak memeriksa perbedaan respons terhadap mirogabalin berdasarkan tingkat SCI atau perbedaan pada pasien dengan SCI
serviks/toraks tinggi vs SCI dada rendah. Akhirnya, kami mengecualikan pasien dengan CrCL <30 mL/menit; oleh karena itu,
efikasi dan keamanan mirogabalin pada pasien dengan gangguan ginjal berat masih belum diketahui.

• Meskipun hasil saat ini diperoleh hanya pada pasien dengan CNeP karena SCI, mirogabalin menunjukkan harapan untuk
CNeP dengan etiologi lain; studi di masa depan harus menyelidiki indikasi potensial ini.



Mirogabalin memiliki profil efikasi dan keamanan
yang baik dalam tatalaksana CNeP ec SNI,
menunjukkan bahwa mirogabalin dapat menjadi
tatalaksana alternatif bagi pasien dengan efek
samping atau efikasi yang kurang memadai dengan
terapi lainnya. Meskipun hasil ini diperoleh hanya
pada pasien CNeP dengan SNI, mirogabalin
menunjukkan harapan pada etiologi lainnya;
sehingga penelitian selanjutnya harus menyelidiki
indikasi potensial ini.

Kesimpulan
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PICO analysis
Populasi

Intervensi

443 subjek yang memenuhi kriteria pada 120 tempat
penelitian meliputi Jepang, Korea, dan Taiwan yang
selanjutnya dirandomisasi menjadi 300 subjek dan dibagi
menjadi 150 subjek pada kelompok mirogabalin dan 150
pada kelompok placebo.

Pada kelompok intervensi diberikan mirogabalin secara
oral dan dititrasi berdasarkan CrCL subjek selama 14
minggu, dan diwajibkan mendatangi klinik sebanyak 8 kali
kunjungan.

Comparison

150 orang masuk kedalam kelompok eksperimental dan 150
orang masuk kedalam kelompok kontrol (placebo).
Pemilihan dilakukan secara acak.
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Outcome
Terdapat perbaikan signifikan pada skor ADPS minggu ke 14,
SF-MPQ dan NPSI pada kelompok mirogabalin. TEAE yang
timbul merupakan gejala ringan, dan 9.3% menyebabkan
penghentian terapi.
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