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Neuaufnahme von DALINGO (Behandlung von peripheren und zentralen neuro-
pathischen Schmerzen bei Erwachsenen) in die Spezialitatenliste (SL) per
1. Dezember 2025

1 Zulassung Swissmedic
DALINGO wurde von Swissmedic per 7. Oktober 2025 mit folgender Indikation zugelassen:

SDALINGO Retardtabletten werden angewendet fiir die Behandlung von peripheren und zentralen
neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen.”

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fur das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfullt:

Wirkmechanismus

Pregabalin ist ein Gamma-Aminobuttersdure-Analogon [(S)-3-(Aminomethyl)-5-methylhexansaure].
Es bindet an eine auxiliare Untereinheit (a2-5-Protein) spannungsabhangiger Calciumkanale und
hemmt so die Freisetzung von Neurotransmittern wie Glutamat, Noradrenalin und des Neuropeptids
Substanz P. Dadurch wird die Erregbarkeit der Neuronen im zentralen Nervensystem gesenkt und die
Schmerzempfindung verringert.

Krankheitsbild

Als neuropathische Schmerzen' bezeichnet man Schmerzen, die durch eine Lasion oder eine Dys-
funktion des Nervensystems verursacht werden. Charakteristisch sind anfallsartige, einschiessende
starke Schmerzen, die haufig als brennend, stechend oder auch dumpf beschrieben werden.

Neuropathische Schmerzen kdnnen wie folgt eingeteilt werden:
e Periphere neuropathische Schmerzen
— schmerzhafte Polyneuropathien: Diabetische Neuropathie, Chemotherapie
— schmerzhafte Radikulopathien
— postherpetische Neuralgien
— posttraumatische/postlasionelle Schmerzen
— Postamputationsschmerzen (Stumpf- und Phantomschmerzen)
— Trigeminusneuralgie
e Zentrale neuropathische Schmerzen
— MS (Multiple Sklerose-assoziierte Schmerzen)
— neuropathische Schmerzen nach Schlaganfall ("post stroke"-Schmerzen)

" Neuropathischer Schmerz - DocCheck Flexikon, letzter Zugriff am 28. Mai 2025
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https://flexikon.doccheck.com/de/Neuropathischer_Schmerz

— Schmerzen nach Verletzung des Rickenmarks (Post-SCI-Schmerzen)

Standard of Care

Empfehlungen und Therapieziele? :

Die pharmakologische Therapie beinhaltet als erste Wahl Antikonvulsiva mit Wirkung auf neuronale
Kalziumkanale (Gabapentin/Pregabalin) sowie tri- und tetrazyklische Antidepressiva und den
selektiven Serotonin-/Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer Duloxetin (letzterer allerdings nur
zugelassen zur Behandlung der diabetischen Neuropathie). Opioide sind wirksam, wobei die
Nebenwirkungen und das Abhangigkeitspotenzial beachtet werden sollten. Hochpotente Opioide
sowie das niederpotente Opioid Tramadol konnen als Medikamente der dritten Wahl empfohlen
werden. Carbamazepin und Oxcarbazepin kénnen im Einzelfall erwogen werden. Fir die
Trigeminusneuralgie ist Carbamazepin das Mittel der ersten Wahl. Aufgrund des Zulassungsstatus
werden einige Substanzen off-label verwendet. Die Behandlung muss individuell angepasst werden,
oft ist eine Kombination verschiedener Wirkstoffe sinnvoll, um Synergieeffekte zu nutzen und
Nebenwirkungen zu minimieren.

Als realistische Therapieziele sind i.d.R. anzustreben:

—  Schmerzreduktion um = 30%

— Verbesserung der Schlafqualitat

— Verbesserung der Lebensqualitat

— Erhaltung der sozialen Aktivitat und des sozialen Beziehungsgefliges

—  Erhaltung der Arbeitsfahigkeit

— Verbesserung der Funktionalitat

Zugelassene Arzneimittel in der Schweiz:

In der Schweiz sind folgende Arzneimittel zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen zugelas-
sen:

e Antikonvulsiva:

— Pregabalin (LYRICA und Generika); Kapseln, Ldsung zum Einnehmen
Die Wirksamkeit von LYRICA3 wurde in Studien bei diabetischer Neuropathie, postherpeti-
scher Neuralgie und Riickenmarksverletzungen (als Modell fiir zentralen neuropathischen
Schmerz) gezeigt.

Die Dosis liegt zwischen 300-600 mg/Tag, verteilt auf 2-3 Einzeldosen.

— Gabapentin (NEURONTIN und Generika); Kapseln, Filmtabletten, Lactabletten
NEURONTIN# ist zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen bei diabetischer Neuropa-
thie oder postherpetischer Neuralgie bei Erwachsenen zugelassen.

Die Dosis liegt zwischen 900-3600 mg/Tag, verteilt auf 3 Einzeldosen.

— Carbamazepin (TEGRETOL); Tabletten, Suspenion, Retardtabletten
Nur zur Behandlung von Trigeminusneuralgie zugelassen.

Die maximal empfohlene Dosis betragt 1200 mg/Tag, verteilt auf 3-4 Einzeldosen bzw. 2 Ein-
zeldosen bei Retardtabletten.
e Trizyklische Antidepressiva

— Amitriptylin (SAROTEN); Filmtabletten

Der empfohlene Dosisbereich betragt 25 mg-75 mg/Tag, verteilt auf 1-2 Einzeldosen.
e Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI)

— Duloxetin (CYMBALTA und Generika); Kapseln
Nur fiir diabetische Polyneuropathie zugelassen.

Die empfohlene Erhaltungsdosis betragt 60 mg einmal taglich.

Die Wirksamkeit von DALINGOS wurde in Studien bei diabetischer Neuropathie (Studie 2), postherpe-
tischer Neuralgie (Studie 1) und Riickenmarksverletzungen gezeigt. In anderen Modellen neuropathi-
scher Schmerzen wurden keine Untersuchungen der Wirksamkeit durchgefiihrt.

Studienlage

2 DGN One | Leitlinie Details; giiltig bis 30.04.2024 (in Uberarbeitung)

3 Gem. Fachinformation von LYRICA HARTKAPSELN, Stand Méarz 2025

4 Gem. Fachinformation von NEURONTIN, Stand April 2024

5 Gem. nicht genehmigter Fachinformation von DALINGO, Retardtabletten, Stand Vorbescheid
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https://www.dgn.org/leitlinie/diagnose-und-nicht-interventionelle-therapie-neuropathischer-schmerzen

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pregabalin Retardtabletten wurde in einer randomisierten, doppel-

blinden, multizentrischen, dreiarmigen Doppel-Dummy-Parallelstudie mit Mehrfachdosierung unter-

sucht.
Abkiirzungen/Begriffe
CR Controlled Release
DPN Diabetische Neuropathie
ER Extended Release
FAS Full analysis set
LS Least Squares Mean of Change = adjustierter Mittelwert
LTR Zeit bis zum Verlust der therapeutischen Wirkung (time to loss of therapeutic
response)
NRS numerische Rating-Skala
PGIC Patient Global Impression of Change; patientenberichtete Bewertungsskala
mit 7 Stufen (1: sehr viel verbessert; 7: sehr viel verschlechtert)
PHN postherpetische Neuralgien
PP Per Protocol Population
Short Form 36 Health Survey; Fragebogen zur Erhebung gesundheitsbezo-
SF-36 Score gener Lebensqualitat, welcher sich aus 8 Einzelscores zusammensetzt mit
einer Skala von jeweils 0-100.
SBAS Single-blind analysis set
Studie 1

Huffman CL, et al. Efficacy and Safety of Once-Daily Controlled-Release Pregabalin for the
Treatment of Patients With Postherpetic - A Double-Blind, Enriched Enroliment Randomized
Withdrawal, Placebo-Controlled Trial. Clin J Pain 2017;33:569-578.

Design
Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-3-Studie (NCT01270828).
Die Gesamtdauer der Studie betrug 21 Wochen und umfasste 4 Phasen:

eine 1-wochige Screening-Phase

eine 6-wochige Einfachblind-Phase

eine 13-wochige randomisierte Doppelblind-Phase
eine 1-wochige Ausschleichphase

Relevante Einschlusskriterien

Alter = 18 Jahre.
Diagnose einer postherpetischen Neuralgie (PHN) mit Schmerzen, die langer als 3 Monate nach
einer Herpes-Zoster-Infektion bestehen.

Durchschnittlicher taglicher Schmerzwert von mindestens 4 auf der Schmerz-Numerischen Bewer-

tungsskala (NRS) (0 = kein Schmerz bis 10 = starkster vorstellbarer Schmerz) bei Screening und
Einschluss.

Mindestens 4 tagliche Schmerztagebucheintrage innerhalb der 7 Tage vor dem Einschluss.
Stabile Anwendung von Analgetika, Entziindungshemmer, Antidepressiva, Benzodiazepine und
partiellen y-Aminobuttersaure-Agonisten war erlaubt.

Relevante Ausschlusskriterien

Patienten mit starken Schmerzen, die die Selbstbewertung der PHN-Schmerzen beeintrachtigen
konnten.

Patienten, die neurolytische oder neurochirurgische Therapie fir PHN erhalten haben.
Hauterkrankungen, die das Empfinden verandern kénnten.

Kreatinin-Clearance (CLcr) von weniger als 30 ml/min.

Klinisch instabile kardiovaskulare, hdmatologische, autoimmune, endokrine, renale, hepatische,
retinale oder gastrointestinale Erkrankungen.

Alkohol- oder Substanzabhangigkeit oder -missbrauch innerhalb eines Jahres vor der Studie.
Patienten, die Pregabalin-Behandlungen abgebrochen haben aufgrund mangelnder Wirksamkeit,
Uberempfindlichkeit oder Unvertraglichkeit gegeniiber Pregabalin oder anderen a2-8- Liganden.
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Intervention

Einfachblind-Phase (SBAS):

Patienten erhielten wahrend der Einfachblind-Phase Pregabalin CR einmal taglich (82.5 bis 660
mg/Tag; Dosisoptimierung wahrend 4 Wochen, fixe Dosis wahrend 2 Wochen). Patienten mit ei-
ner Schmerzreduktion von = 50% wurden fiir die nachste Phase ausgewahlt. Die durchschnittliche
tagliche Pregabalin-Dosis CR betrug 201.6 mg/Tag bei Patienten mit niedrigem CLcr und 372.4
mg/Tag bei Patienten mit normalem CLcr.

Doppelblind-Phase (FAS):

Patienten wurden 1:1 randomisiert und erhielten einmal taglich entweder Pregabalin CR in fixer
Dosis oder Placebo. Die durchschnittliche tagliche Dosis von Pregabalin CR betrug 423.0 mg/Tag
(262.8 mg/Tag bei Patienten mit niedrigem und 457.8 mg/Tag bei Patienten mit normalem CLcr).

Patientenpopulation

Insgesamt wurden 1’117 Patienten in die Studie eingeschlossen.

801 Patienten wurden fir die Einfachblind-Phase (SBAS) randomisiert. 660 Patienten (82.4%)
schlossen die SBAS ab.

413 der 660 Patienten erreichten eine Schmerzreduktion von = 50% und wurden fir die Doppel-
blind-Phase (FAS) randomisiert (208: Pregabalin CR, 205: Placebo).

342 Patienten schlossen die FAS ab (182: Pregabalin CR, 160: Placebo).

Die Patienten wiesen folgende Merkmale zu Studienbeginn auf:

Single Blind Double Blind
(SBAS) (FAS)

Pregabalin CR - Pregabalin CR
82.5-660mg/d* 82.5-660mg/d*  Placebo

Characteristics (~ = Bi1) (N = 208) (N = 205)
Age (y)

Mean (5D) 63.6 (13.7) 61.9 (13.5) 62.2 (13.9)

Range 21-93 22-86 21-85
Sex (n [%a])

Male 345 (43.1) 74 (35.6) 83 (40.5)

Female 456 (56.9) 134 (64.4) 122 (59.5)
Race (n [%a])

White 634 (79.2) 158 (76.0) 158 (77.1)

Black 106 (13.2) 31 (14.9) 36 (17.6)

Asian 32(4.0) 10 (4.8) 83.9)

Other 29 {3.6) 9{4.3) 3il.5)
Weight (kg)

Mean (5D) 78.4 (18.2) T7.5 (19.3) T6.8 (17.5)

Range 400-179.2 43.4-179.2 400-135.6
Duration of PHN diagnosis (y)

Mean 3.0 2.7 2.9

Median 1.4 1.2 1.4

Range 0.0-40.1 0.0-36.7 0.1-40.1
Daily pain score (baseline)f

Mean (5D} 6.7 (1.5) 6.8 (1.5) 6.9 (1.4)

*Low CLer patients, 82.5 to 330mg/d; normal Cler patients, 165 to

660mg/d. Mean (SD) CLecr (mL /min) for low (49.2 [6.9]) and normal (%4.6
[29.9]) CLer patients in the single-blind phase, and low (50.2 [6.7], pregabalin
CR., and 48 [6.7], placebo) and nommal (6.8 [35.1], pregabalin CR, and 4.1
[27.6], placebo) Cler patients in the double-blind phase.

tScored by 1l-point numeric rating scale (0 = no pain to 10 = worst

possible pain). Mean pain scores in the double-blind phase (pregabalin CR
and placebo) are baseline values.

CLer indicates creatinine clearmance; CR, controlled release; FAS, full

analyss set; PHN, postherpetic neuralgia; SBAS, single-blind analysis set.

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika Studie 1

Primarer Endpunkt
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e Zeit bis zum Verlust des therapeutischen Ansprechens (LTR), definiert als Rlickgang der mittleren
wdchentlichen Schmerzreduktion auf weniger als 30% gegenuber dem Ausgangswert in der Ein-
fachblind-Phase oder Abbruch der Behandlung aufgrund unerwiinschter Ereignisse oder mangein-
der Wirksamkeit.

Pregabalin CR war signifikant wirksamer als Placebo. Insgesamt erreichten 29 (13.9%) Patienten mit

Pregabalin CR und 63 (30.7%) Patienten mit Placebo die LTR-Kriterien wahrend der Doppelblind-

phase (P < 0.0001). In den Sensitivitdtsanalysen verlangerte Pregabalin CR auch die Zeit bis zur LTR

signifikant im Vergleich zu Placebo (P < 0.001 fir alle Sensitivitdtsanalysen).

Sekundéare Endpunkte

e Wochentlicher mittlerer Schmerzscore
Pregabalin CR verbesserte den wochentlichen mittleren Schmerzscore signifikant im Vergleich zu
Placebo, mit einem LS-Mittelwertunterschied (95% CI) von -1.00 (-1.34, -0.65) (P < 0.0001).

e Schlafstérungen
Der wochentliche mittlere Schlafstérungs-Score verbesserte sich signifikant mit Pregabalin CR im
Vergleich zu Placebo, mit einem LS-Mittelwertunterschied (95% CI) von -0.85 (-1.12, -0.58) (P <
0.0001).

e Responder-Raten
Die Anteile der Patienten, die eine Schmerzreduktion von mindestens 30% und 50% erreichten,
waren mit Pregabalin CR héher als mit Placebo (95.6% vs. 88.3% und 83.8% vs. 68.6%; P <
0.0001 fur beide).

e Patient Global Impression of Change (PGIC)®
Die Wahrscheinlichkeit einer Verbesserung war mit Pregabalin CR signifikant hoher als mit Pla-
cebo (Odds Ratio fir urspriinglichen PGIC-Score: 1.85 [95% CI, 1.30, 2.65]; kategorisierter PGIC-
Score: 2.32 [95% CI, 1.41, 3.81]; P < 0.001).

e Compliance
Der Anteil der Patienten mit > 80% Therapietreue (definiert als Gesamtzahl der eingenommenen
Tabletten / Gesamtzahl der erwarteten Einnahme) betrug 98.6% mit Pregabalin CR und 100.0%
mit Placebo wahrend der doppelblinden Phase.

Studie 2

Dhawan S, et al. Efficacy and Safety of Once-Daily Prolonged-Release Pregabalin for the Treat-
ment of Patients With Diabetic Peripheral Neuropathy — A Randomized, Double-Blind, Active,
and Placebo-Controlled Trial. Pain Practice 2025;25e:70061

Design
Randomisierte, doppelblinde, multizentrische, dreiarmige Doppel-Dummy-Phase 3-Parallelstudie mit
Mehrfachdosierung und einer 13-wochigen Behandlungsdauer (CRL121953).

Relevante Einschlusskriterien

e Alter 2 18 Jahre.

e Diagnose einer diabetischen peripheren Neuropathie.

e Diabetes mellitus (T1D, T2D) und schmerzhafte, sensomotorische Polyneuropathie seit = 6 Mona-
ten.

e Schmerzscore von = 4 auf der Schmerz-NRS-Skala (1-Wochen-Erinnerungszeitraum) beim
Screening-Besuch und beim Baseline-Besuch.

e Mindestens 4 ausgeflllite Schmerztagebucheintrage innerhalb der letzten 7 Tage mit einem durch-
schnittlichen Schmerzscore von = 4 beim Baseline-Besuch.

e Kreatinin-Clearance von = 60 ml/min (geschatzt aus Serumkreatinin).

Intervention

1:1:1-Randomisierung mit

e Prifpraparat: Pregabalin ER Tabletten von Alvogen Malta (Out-Licensing)
Die Initialdosis betrug 165 mg und wurde wochentlich auf eine Hochstdosis von 660 mg 1x/Tag
hochtitriert.

6 1=sehr verbessert, 7=sehr verschlechtert
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e Referenzpraparat: LYRICA Kapseln
Die Initialdosis betrug 150 mg aufgeteilt auf 2-3 Gaben pro Tag und wurde woéchentlich auf eine
Hoéchstdosis von 600 mg/Tag hochtitriert.

e Placebo

Patientenpopulation
Insgesamt wurden 453 Patienten eingeschlossen, wovon 409 die Studie abschlossen.

Die Patienten wiesen folgende Merkmale zu Studienbeginn auf:

Test (N=150) Reference (N=149) Placebo (N =150)
Demographic
Age (years) 52.8+94 53.1+10.9 52.8+11.2
Height (cm) 159.0+8.6 160.5+8.79 160.0+8.7
Weight (kg) 69.5+11.5 70.0+10.9 70.3+12.1
Male sex, n (%) 72 (48.0) 77(5L.7) 83(55.3)
Asian ethnicity, n (%) 150 (100.0) 149 (100.0) 150(100.0)
Clinical characteristic
NRS pain 6.08+0.96 6.26+1.01 6.13+0.93
NRS sleep interference 491+1.67 5.00+1.77 5.07+1.81
Hospital anxiety scale
Normal, n (%) 114 (76.0) 120 (80.5) 114 (76.0)
Borderline abnormal, 1 (%) 23(15.3) 16 (10.7) 23(15.3)
Abnormal, n (%) 13(8.7) 13(8.7) 13(8.7)
Hospital depression scale
Normal, n (%) 103 (68.7) 113 (75.8) 108 (72.0)
Borderline abnormal, n (%) 30 (20.0) 23(154) 27(18.0)
Abnormal, n (%) 17 (11.3) 13 (8.7) 15(10.0)
SF-36 53.1+21.9 53.2+24.3 5L6+22.5

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika Studie 2 (Auswahl)

Primérer Endpunkt

e Veranderung des durchschnittlichen wochentlichen Schmerzwertes zwischen Baseline und Be-
handlungsende.

Die Mittelwerte £SD der Veranderung des durchschnittlichen wdchentlichen Schmerzwertes zwischen

Baseline und Behandlungsende in der PP-Population betrugen in den Studien-Gruppen wie folgt:

— Pregabalin Retardtabletten (n=116): -3.445 £+ 1.4855

— LYRICA (n=122): -3.604 + 1.3711

— Placebo (n=121): -3.166 £+ 1.7685

Die beobachtete Verringerung des durchschnittlichen wéchentlichen Schmerzwertes war zwischen der
mit Pregabalin Retardtabletten behandelten Gruppe und der mit LYRICA Kapseln behandelten
Gruppe vergleichbar und tiefer in der Placebo-Gruppe.

Nicht-Unterlegenheitsanalyse (PP-Population):

In der Nicht-Unterlegenheitsanalyse betrugen die LSM (Leas Square Mean) der Veranderung des
durchschnittlichen wochentlichen Schmerzwertes zwischen Baseline und Behandlungsende flir Prega-
balin-Retardtabletten -3.49 und fur LYRICA -3.56. Der Unterschied war aber statistisch nicht signifi-
kant (LS Mean Differenz: 0.06, 95% ClI: -0.28, 0.41, p = 0.7121).

Die Ergebnisse zeigen, dass Pregabalin-Retardtabletten nicht unterlegen sind gegentiber LYRICA
Kapseln.

Uberlegenheitsanalyse (FAS-Population):

In der Uberlegenheitsanalyse betrugen die LSM (Leas Square Mean) der Veranderung des durch-
schnittlichen wdchentlichen Schmerzwertes zwischen Baseline und Behandlungsende in den Studien-
Gruppen wie folgt:

— Pregabalin Retardtabletten (n=150): -3.43
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— LYRICA (n=149): -3.49
— Placebo (n=148): -3.04

Sowohl flr das Prif- als auch fir das Referenzpraparat wurde ein statistisch signifikanter Unterschied
zu Placebo festgestellt:

— Pregabalin Retardtabletten vs. Placebo: p = 0.0158

— Referenzpraparat vs. Placebo: p = 0.0047

Sekundéare Endpunkte

¢ Anteil der Patienten mit = 30% Reduktion des durchschnittlichen wdchentlichen Schmerzwertes
Der Prozentsatz der Patienten mit einer 30%-igen Verringerung des durchschnittlichen wéchentlichen
Schmerzwertes betrug 87.07% bei Pregabalin Retardtabletten, 87.70% bei Referenzpraparat und
76.86% bei Placebo. Dieser Unterschied erwies sich sowohl fir Pregabalin Retardtabletten als auch
fur das Referenzpraparat als statistisch signifikant gegenlber Placebo. Es gab keine signifikante Diffe-
renz zwischen der Prifpraparat- und der Referenzgruppe.

e Veranderung des durchschnittlichen wochentlichen Schlafstérungsscore von Baseline bis zum
Ende der Behandlung.

Die Reduktion des Schlafstérungsscore war vergleichbar zwischen allen Studiengruppen. Es gab kei-

nen signifikanten Unterschied zwischen den Studiengruppen.

e Veranderung des Allgemeinzustands, gemessen anhand des Patient Global Impression of
Change (PGIC) am Ende der Behandlung

Die Prifpraparat-Gruppe zeigte eine héhere Anzahl von Patienten in der Kategorie "sehr viel verbes-

sert" im Vergleich zu Placebogruppe, die Verbesserung war jedoch nicht signifikant. Die Referenz-

gruppe zeigte eine signifikant héhere Anzahl von Patienten in der Kategorie "sehr viel verbessert" im

Vergleich zur Placebogruppe.

e Veranderung des Short Form 36 Health Survey (SF-36) Scores von Baseline bis zum Ende der
Behandlung.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in keinem Einzelscore des SF-36 Scores zwischen

der Test-, Referenz- und Placebogruppe.

e Veranderung des Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) Scores von Baseline bis zum
Ende der Behandlung.

Die Priufpraparat- und die Placebogruppe zeigten keine signifikanten Verbesserungen im HADS Score

(Angst), wahrend die Referenzgruppe eine signifikante Verbesserung zeigte. Alle Gruppen zeigten

eine signifikante Verbesserung im HADS Score (Depression).

Weitere Aspekte

e Compliance

Der Anteil an Patienten mit > 90% Therapietreue betrug 96.67% in der Prifpraparat-Gruppe, 97.32%
in der Referenzgruppe und 98.67% in der Placebogruppe. Die Gesamt-Compliance-Rate war in allen
Studiengruppen vergleichbar.

Studie 3

Systematic review Mayoral, V. (2025). Pregabalin vs. gabapentin in the treatment of neuropathic
pain: a comprehensive systematic review and meta-analysis of effectiveness and safety. Front.
Pain Res. 5:1513597

Design
Systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse, welche die Wirksamkeit und Sicherheit von Prega-
balin und Gabapentin in der Behandlung von neuropathischen Schmerzen vergleicht.

Methodik
Die Studie folgte den PRISMA-Richtlinien und verwendete die PICOS-Suchstrategie.
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Patienten mit neuropathischen Schmerzen

Die Interventionsgruppe umfasste Patienten, die mit Pregabalin behandelt wurden.
Die Vergleichsgruppe umfasste Patienten, die mit Gabapentin behandelt wurden.
Die primaren Endpunkte waren die Wirksamkeit und Sicherheit.

Die untersuchten Studien umfassten vergleichende Studien (klinische Studien und
Kohortenstudien)

mwo|O|—|T

Verwendet wurden PubMed, Embase, Scopus und Cochrane Library Datenbanken zwischen Marz
und April 2024. Das Risiko von Verzerrungen wurde mit dem Cochrane Review Manager Tool bewer-
tet und die statistische Analyse wurde mit der Software Review Manager 5.4.1 durchgefihrt.

Patientenpopulation
Insgesamt wurden 14 Studien mit 3346 Patienten (1714 unter Pregabalin, 1632 unter Gabapentin)
analysiert.

Priméarer Endpunkt
e Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pregabalin im Vergleich zu Gabapentin in der Be-
handlung von neuropathischen Schmerzen

— Die Auswertung der Schmerzintensitat mittels der visuellen Analogskala (VAS) zeigte insgesamt
signifikant bessere Ergebnisse zugunsten von Pregabalin im Vergleich zu Gabapentin (SMD
-0.47, 95% CI -0.74 bis —0.19; 1848=Teilnehmer, Studien=9; 12=87%):

o Nach 2 Wochen und nach 4-6 Monaten gab es keinen signifikanten Unterschied.
o Nach 4 Wochen und nach 12 Monaten zeigte Pregabalin einen signifikanten Vorteil gegen-
Uber Gabapentin.

— Die Pregabalin-Gruppe hatte signifikante Verbesserungen in den SF-12/SF-36/EQ-5D-Scores
(SMD 0.39, 95% CI 0.11-0.68; 1019 = Teilnehmer; Studien = 4; 12 = 80%).

— Es gab keinen signifikanten Unterschied im Prozentsatz der Patienten ohne/mit leichten Schmer-
zen (OR 0.71, 95 % Kl 0.32—-1.59; Teilnehmer = 1024; Studien = 6; 12 = 86%).

— Patienten in der Pregabalin-Gruppe erlebten mehr Tage ohne oder mit milden Schmerzen (MD
9.00, 95% CI 8.93-9.07; Teilnehmer = 466; Studien = 2; 12 = 0%) und weniger Tage mit starken
Schmerzen (MD -3.00, 95% Cl -4.96 bis —1.04; Teilnehmer = 466; Studien = 2; 12 = 100%).

— Pregabalin flhrte zu einem geringeren Opioidverbrauch (OR 0.50, 95% CI 0.33-0.76; Teilnehmer
= 433; Studien = 3; 12 = 21%).

— Insgesamt gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Gesamtzahl der unerwiinsch-
ten Ereignisse. Gabapentin zeigte jedoch im Vergleich zu Pregabalin eine héhere Inzidenz von
Ubelkeit und Erbrechen.

Sicherheit / Vertraglichkeit

Studie 1

Zu den haufigsten Nebenwirkungen unter Pregabalin CR gehdrten Schwindel, Schlafrigkeit, periphere
Odeme, erhdhtes Gewicht und Ubelkeit. Die Mehrheit der unerwiinschten Nebenwirkungen war milder
bis moderater Auspragung. 8.9% der Patienten in der Einfachblind-Phase brachen die Behandlung
aufgrund von unerwiinschten Nebenwirkungen ab.

In der Einfachblind-Phase berichteten 26 (3.2%) Patienten zu Beginn der Studie und 1% der Patienten
wahrend der gesamten Einfachblind-Phase uber Suizidgedanken und/oder -verhalten. Wahrend der
Doppelblind-Phase wurde weder unter Pregabalin CR noch unter Placebo Uber Suizidgedanken oder -
verhalten berichtet.
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SBAS Double-Blind FAS*

Pregabalin Pregabalin

CR CR Placebot
(N=801) (N=208) (N=25
All AEs (n [%a]) 441 (55.1) 80 (38.5) 63 (30.7)
Serious AE 17 (2.1) T(34) 3(1.5)
Severe AE 35 (4.4) 9 (4.3) 3(1.5)
Discontinuation due to 71 (3.9) 3(l4) 6 (2.9
AE
Dose reduced or 60 (7.5) 2(1.0) 42.
temporary
discontinuation due to
AE
AEs occurring in = 3% of patients in any treatment group (n [%a])
Dizziness 137 (17.1) T(34) 1 {0.5)
Somnolence 9l (11.4) 1 (0.5) 0 (0.0
Peripheral edema 39 (4.9) B (3.8) I (0.5)
Fatigue 31 (3.9) 314 2(1.0
Headache 31 (3.9) 4(1.9) 1 {0.5)
Vertigo 31 (3.9) 2(L0) I (0.5)
Blurred vision 30 (3.7 1 (0.5) 0 (0.0
Dry mouth 03T 1 (0.5) 0 0.0
Nausea 24 (3.0) T(34) 0 (0.0
Weight increase 20 (2.5) B (3.8) 201.0y

*AEs in the double-blind phase represent new onset or increase in
severity of previously reported AEs at the start of study.

flncluding the l-week taper of pregabalin at the beginning of the
double-blind phase.

AE indicates adverse event; CR., controlled release; FAS, full analysis
set; SBAS, single-blind analysis set.

Tabelle 3: Sicherheitsprofil Studie 1

Studie 2

Alle Studienbehandlungen wurden gut vertragen. Keiner der Patienten brach die Studie aufgrund von
behandlungsbedingten unerwinschten Nebenwirkungen (TEAEs) oder unerwiinschten Ereignissen
ab. Wahrend der Studie wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Nebenwirkungen gemeldet.
Insgesamt wurden 147 unerwiinschte Ereignisse bei 101 Patienten (22.5% der ITT-Population) gemel-
det, wobei die Inzidenz zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar war. Die am haufigsten
gemeldeten TEAEs in allen Behandlungsgruppen waren Somnolenz, Schwindel und Hyperchlorhydrie.
Die meisten TEAEs wurden entweder als unwahrscheinlich (41.6%) oder mdglicherweise (39.6%) im
Zusammenhang mit dem Medikament stehend eingestuft. In Bezug auf den Schweregrad waren die
meisten TEAEs leicht und die Mehrheit klang bis zum Ende der Behandlung ab (87.1%). Es wurden
wahrend der Studie keine schwerwiegenden Nebenwirkungen gemeldet. Die Vitalparameter wahrend
der Studie waren zwischen den drei Behandlungsgruppen vergleichbar und lagen innerhalb klinisch
akzeptabler Grenzen.
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Test (N=150) Reference (N=149) Placebo (N=150) Overall (N=449)

TEAESs. n (%) 47 (31.3) 54(36.2) 46 (30.7) 147 (32.7)
Patients with at least one TAE. 30 (20.0) 38(25.5) 33(22.0) 101 (22.5)
n (%)

SAE or discontinuations due to 0 0 0 0
TEAEs

TEAEs in = 2% of patients. n (%)

Somnolence 10(6.7) 12(8.1) 10 (6.7) 32(7.1)
Dizziness 4(2.7) 9(6.0) 5(3.3) 18 (4.0)
Headache 2(1.3) 3(2.0 4(2.7) 9(2.0)
Hyperchlorhydria 6(4.0) 1(0.7) 2(1.3) 9(2.0)
Dry mouth 3(2.0) 2(1.3) 0(0) 5(L.1)
Flatulence 3(2.0) 2(1.3) 0(0) 5(L.1)
Diabetes mellitus 3(2.0) 2(1.3) 3(1.3) 7(1.6)
Gastritis 0(0) 2(1.3) 4(2.7) 6(1.3)
Back pain 0(0) 0(0) 4(2.7) 4(0.9)
Hyperglycemia 0(0) 3(2.0 0(0) 3(0.7)

Tabelle 4: Gesamtibersicht der unerwiinschten Nebenwirkungen in der Studie 2 (ITT-Population)

Studie 3

Insgesamt gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Gesamtzahl der unerwiinschten
Ereignisse. Gabapentin zeigte jedoch im Vergleich zu Pregabalin eine héhere Inzidenz von Ubelkeit
und Erbrechen.

Effect size n studies n participants Fixed effect model (OR 95% Cl)

Any adverse event 7 944 OR 1.15, 95% CI 0.67-1.97* 65 061
Nausea 7 943 OR 0.36, 95% CI 0.20-0.63 0 0.0004
Vomiting 6 363 OR 0.33, 95% CI 0.13-0.85 0 0.02
Insomnia 2 349 OR 0.63, 95% CI 0.16-246 19 051
Edema 4 842 OR 2.80, 95% CI 0.84-9.30* 69 0.09
Dizziness 6 815 OR 1.07, 95% CI 0.71-1.61 0 0.76
Somnolence 8 815 OR 1.24, 95% CI 0.83-1.87 38 0.29
Dry mouth 6 653 OR 1.15, 95% CI 0.52-2.54 17 073
Diarrhea 4 512 OR 1.26, 95% CI 0.60-2.65 0 054
Constipation 4 512 OR L56, 95% CI 0.76-3.22 0 023
Headache 6 633 OR L.66, 95% CI 0.92-3.01 0 0.09

*Random effect model.

Tabelle 5: unerwlinschte Nebenwirkungen Studie 3

Fachinformation?

-Im Rahmen des klinischen Pregabalin-Studienprogramms wurden (iber 8'900 Patienten mit Pregaba-
lin behandelt, von denen (iber 5’600 an doppelblinden, placebokontrollierten Studien teilnahmen. Die

am héufigsten berichteten unerwiinschten Wirkungen von Pregabalin waren Schwindel und Schléfrig-
keit. Der Schweregrad der unerwlinschten Wirkungen war in der Regel leicht bis méssig. In allen kon-
trollierten Studien betrug die Absetzrate aufgrund von unerwiinschten Wirkungen 12 % bei Patienten,
die Pregabalin erhielten, und 5 % bei Patienten, die Placebo erhielten. Die hdufigsten unerwiinschten
Wirkungen, die zum Abbruch der Behandlung mit Pregabalin fiihrten, waren Schwindel und Schléfrig-
keit.”

Medizinische Leitlinien

In der Schweiz gibt es keine nationale Leitlinie fir die Behandlung neuropathischer Schmerzen. Im
Factsheet von medix werden Therapie-Empfehlungen bei Polyneuropathie gemacht, welche sich mit
den nachfolgenden Empfehlungen decken.

In den nachfolgend aufgefiihrten Leitlinien gibt es keine Angaben zu retardierten Arzneiformen von
Pregabalin.

7 Gem. Fachinformation von DALINGO, Stand Dezember 2024
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Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)?8/ S2k-Leitlinie

Vergleiche Abschnitt Standard of Care.

Es wird empfohlen Pregabalin und Gabapentin sowie tri- und tetrazyklische Antidepressiva und den
SNRI Duloxetin (letzter nur bei diabetischer Neuropathie) als Arzneimittel der ersten Wahl in der Be-
handlung chronischer neuropathischen Schmerzen anzuwenden.

EFNS guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010 revision®
Trizyklische Antidepressiva (25—150 mg/Tag), Gabapentin (1200-3600 mg/Tag) und Pregabalin (150—
600 mg/Tag) werden als Erstlinientherapien zur Behandlung neuropathischer Schmerzen empfohlen
(mit Ausnahme der Trigeminusneuralgie) und Lidocainpflaster (bis zu 3 Pflaster/Tag). SNRI (Duloxetin
60-120 mg/Tag, Venlafaxin 150-225 mg/Tag) werden als Erstlinienbehandlung bei schmerzhaften di-
abetischen Polyneuropathien empfohlen. Pregabalin hat gegeniiber Gabapentin pharmakokinetische
Vorteile (zweimal tagliche Dosierung, dosisabhangige Wirksamkeit), aber laut Metaanalysen eine &hn-
liche Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Zu den Zweitlinienbehandlungen gehéren Tramadol (200—-400
mg/Tag) und Capsaicin-Creme bei PHN. Starke Opioide werden trotz ihrer nachgewiesenen Wirksam-
keit bei neuropathischen Nicht-Krebs-Schmerzen als Zweit-/Drittlinienbehandlung empfohlen, da bei
langfristiger Anwendung ein Missbrauchsrisiko besteht. Capsaicin-Pflaster sind vielversprechend bei
schmerzhaften HIV-Neuropathien oder bei PHN (Level A). Cannabinoide (Level A bei MS und peri-
pherer NP) werden fiir refraktare Falle vorgeschlagen. Eine Kombinationstherapie (Level A flir Gaba-
pentin in Kombination mit Opioiden oder TCA) wird fir Patienten empfohlen, die auf allein verab-
reichte Medikamente nur teilweise ansprechen.

NICE-Guideline'®

Amitriptylin, Duloxetin, Gabapentin und Pregabalin werden als Erstlinientherapien zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen empfohlen (Ausnahme Trigeminusneuralgie). Wenn eines dieser Arznei-
mittel nicht wirksam ist oder nicht vertragen wird, wird ein Wechsel auf ein anderes Erstlinienarzneimit-
tel als Option empfohlen. Tramadol sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn eine akute Notfallthe-
rapie erforderlich ist. Bei Patienten mit lokalisierten neuropathischen Schmerzen, die eine orale Be-
handlung vermeiden mdochten oder nicht vertragen, sollte Capsaicin-Créme in Betracht gezogen wer-
den.

Update on Treating Painful Diabetic Peripheral Neuropathy™"

Zur Behandlung schmerzhafter DPN sind von der FDA folgende Arzneimittel/Therapien zugelassen:
Duloxetin, Pregabalin und Tapentadol mit verzégerter Freisetzung zur oralen Anwendung, Capsaicin
8% zur topischen Anwendung sowie Apparate zur niedrig- und hochfrequenten Rickenmarksstimula-
tion (SCS), welche flir die Behandlung von chronischer, therapieresistenter, schmerzhafter DPN indi-
ziert sind.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Es gibt mehrere direkt vergleichende Studien zwischen Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung
und Gabapentin. Die systematische Uberpriifung und Meta-Analyse von Mayoral, 2025 hat gezeigt,
dass Pregabalin im Vergleich zu Gabapentin in den ersten Wochen und nach 12 Monaten der Be-
handlung zu einer signifikant starkeren Schmerzreduktion bei Patienten mit neuropathischen Schmer-
zen fuhrt und signifikante Vorteile bezlglich der Lebensqualitat aufweist. Im Weiteren zeigte Gaba-
pentin im Vergleich zu Pregabalin eine hohere Inzidenz von Ubelkeit und Erbrechen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pregabalin Retardtabletten war gegentber LYRICA Kapseln in
der Zulassungsstudie vergleichbar:
e  Wirksamkeit
— LYRICA Kapseln flihrten zu einer nummerisch leicht starkeren Schmerzreduktion gegeniiber
Pregabalin Retardtabletten (Studie 2). Im Rahmen einer Nicht-Unterlegenheitsanalyse wurde

8 DGN One | Leitlinie Details; Diagnose und nicht interventionelle Therapie neuropathischer Schmerzen, Version 4.3, giiltig bis 30.04.2024 (in
Uberarbeitung)

¢ Attal N, Cruccu G, Baron R, Haanpaa M, Hansson P, Jensen TS, Nurmikko T. EFNS guidelines on the pharmacological treatment of neuro-
pathic pain: 2010 revision. Eur J Neurol. 2010;17(9):1113-1123

'© Neuropathic pain in adults: pharmacological management in non-specialist settings, Clinical guideline CG173, last updated: 22 September 2020

" Mallick-Searle T, Adler J. Update on Treating Painful Diabetic Peripheral Neuropathy: A Review of Current US Guidelines with a Focus on the
Most Recently Approved Management Options]. J Pain Res. 2024;17:1005-1028
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gezeigt, dass Pregabalin Retardtabletten nicht unterlegen sind gegeniber LYRICA Kapseln.

— Unter Pregabalin Retardtabletten verbesserte sich der Allgemeinzustand'? gegeniiber Placebo
(héhere Anzahl von Patienten in der Kategorie "sehr viel verbessert"), die Verbesserung war
jedoch nicht signifikant. Unter LYRICA Hartkapseln war die Verbesserung des Allgemeinzu-
standes gegenuber Placebo hingegen signifikant.

— Pregabalin Retardtabletten zeigten keine signifikante Verbesserung im HADS Score (Angst),
wahrend LYRICA Kapseln eine signifikante Verbesserung zeigten. Pregabalin Retardtablet-
ten, LYRICA Kapseln und Placebo zeigten eine signifikante Verbesserung im HADS Score
(Depression).

e Sicherheit

— Die Sicherheitsprofile von Pregabalin Retardtabletten und LYRICA Kapseln sind vergleichbar.
In der Zulassungsstudie berichteten 20% der Teilnehmer unter Pregabalin Retardtabletten
Uber mindestens eine unerwinschte Nebenwirkung gegenuber 25.5% unter LYRICA Kapseln
und 22% unter Placebo, wobei keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der berichteten
unerwiinschten Ereignisse festgestellt wurden. Die unerwiinschten Nebenwirkungen waren
leicht bis mittelschwer und fihrten nicht zum Abbruch der Therapie.

— In der Fachinformation von DALINGO (Stand Dezember 2024) und der Fachinformation von
LYRICA (Stand Méarz 2025) sind die aufgefihrten unerwiinschten Nebenwirkungen vergleich-
bar. Innerhalb der sehr haufigen und haufigen unerwiinschten Nebenwirkungen gibt es die fol-
genden Unterschiede (fett hervorgehoben):

DALINGO LYRICA
sehr haufig Schwindel, Schiafrigkeit, Benommenbheit, Schiafrigkeit
(=1/10) Kopfschmerzen
haufig Nasopharyngitis Nasopharyngitis

(21/100, <1/10)

Gesteigerter Appetit, Gewichtszu-
nahme

Euphorie, Verwirrtheit, Reizbarkeit,
Desorientiertheit, Schlaflosigkeit, ver-
ringerte Libido, Ataxie, Koordinations-
stérungen, Tremor, Dysarthrie, Amne-
sie, Gedachtnisstérungen, Aufmerk-
samkeitsstérungen, Parasthesie,
Hypasthesie, Sedierung, Gleichge-
wichtstérungen, Lethargie, Verschwom-
menes Sehen, Diplopie, Vertigo, Erbre-
chen, Ubelkeit, Obstipation, Diarrhoe,
Flatulenz, aufgeblahter Bauch, Mund-
trockenheit, Muskelkrampf, Arthralgie,
Rickenschmerzen, Gliederschmerzen,
zervikaler Spasmus, erektile Dysfunk-
tion, Peripheres Odem, Odem,
Gangstorung, Sturz, Trunkenheitsge-
fuhl, Krankheitsgefiihl, Midigkeit

Gesteigerter Appetit, Gewichtszu-
nahme, Euphorie, Verwirrung, Reizbar-
keit, Depression, Desorientierung,
Schlaflosigkeit, verringerte Libido.
Ataxie, Koordinationsstérungen, Tre-
mor, Dysarthrie, Amnesie, Gedachtnis-
stérungen, Aufmerksamkeitsstorungen,
Parasthesie, Hypasthesie, Sedierung,
Gleichgewichtstérungen, Lethargie
Verschwommenes Sehen, Diplopie
Schwindel, Vomitus, Obstipation, Fla-
tulenz, Meteorismus, Mundtrockenheit
Muskelkrampfe, Arthralgie, Ricken-
schmerzen, Schmerzen in den Extremi-
taten, zervikale Spasmen, Periphere
Odeme, Odeme, Stiirze, Gangstérun-
gen, Trunkenheitsgefuhl, Geflhlsstd-
rung, Erschépfung

e Compliance

Der Anteil der Patienten mit > 90% Therapietreue betrug 96.67% in der Gruppe unter Pregabalin
Retardtabletten, 97.32% in der LYRICA-Gruppe und 98.67% in der Placebogruppe. Die Gesamt-
Compliance-Rate war in allen Studiengruppen vergleichbar.

e Pharmakokinetik
DALINGO Retardtabletten werden einmal taglich nach der Abendmabhlzeit zur gleichen Zeit einge-
nommen. Die Bioverfigbarkeit von DALINGO Retardtabletten ist bei Einnahme auf niichternen Ma-
gen reduziert, die AUC ist etwa 30-50% niedriger als nach einer Abendmahlzeit. Wenn Pregabalin
Retardtabletten nach einer Abendmahlzeit mit 800—1000 Kalorien (50% Fett, 20% Protein, 30%
Kohlenhydrate) eingenommen wird, sind mediane Hochstkonzentrationen im Plasma nach 8 Stun-

2 gemessen anhand des Patient Global Impression of Change (PGIC) am Ende der Behandlung
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den erreicht. Die Resorption von DALINGO Retardtabletten ist linear und dosisproportional. Zur Er-
reichung einer vergleichbarer Bioverfugbarkeit zu Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung ist
eine Erhdéhung der Tagesgesamtdosis um 10% notwendig, was in der Wirkstoffmenge pro Retard-
tablette bereits bertcksichtigt wurde.

Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung wird hingegen in 2-3 Einzeldosen mit oder ohne Nah-
rung eingenommen, die orale Bioverflgbarkeit betragt geschatzt = 90% und ist dosisunabhangig.
Die einmal tégliche Anwendung von DALINGO Retardtabletten kann allenfalls eine Vereinfachung
der Therapie darstellen, wobei die Compliance in der Studie 2 zwischen Pregabalin Retardtablet-
ten, LYRICA Kapseln und Placebo vergleichbar war. Hingegen kann die Abhangigkeit der Wirk-
samkeit von der Nahrungsaufnahme bei Pregabalin Retardtabletten einen Nachteil im Vergleich zu
Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung bedeuten. Denn DALINGO Retardtabletten sollen
nicht nur direkt nach einer Abendmahlzeit eingenommen werden, die Abendmahizeit sollte auch
vollwertig und séattigend sein, weil sonst die Absorption um bis zu 50% sinkt.

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pregabalin Retardtabletten wurden in einer randomisierten, dop-
pelblinden, multizentrischen, dreiarmigen Doppel-Dummy-Parallelstudie mit Mehrfachdosierung unter-
sucht, in der Pregabalin Retardtabletten gegenliber LYRICA Kapseln und Placebo bei 453 erwachse-
nen Patienten mit diabetischer peripherer Neuropathie verglichen wurden. Die beobachtete Verringe-
rung des durchschnittlichen wdchentlichen Schmerzwertes war zwischen der mit Pregabalin Retard-
tabletten behandelten Gruppe und der mit LYRICA Kapseln behandelten Gruppe vergleichbar. Sowohl
fur Pregabalin Retardtabletten als auch fir LYRICA Kapseln wurde ein statistisch signifikanter Unter-
schied zu Placebo festgestellt. Das Sicherheitsprofil von Pregabalin Retardtabletten war gegeniiber
LYRICA Kapseln vergleichbar, es wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der uner-
wiinschten Nebenwirkungen festgestellt.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfullt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Die empfohlene Anfangsdosis DALINGO betragt 165 mg einmal taglich direkt nach einer Abendmahl-
zeit und kann in Abhangigkeit von Ansprechen und Vertraglichkeit innerhalb von einer Woche auf 330
mg einmal taglich erhéht werden. Die empfohlene Héchstdosis betragt 660 mg einmal taglich.

Es werden Packungen mit den folgenden Dosisstarken angeboten:

— 82.5 mg, 30 Retardtabletten

— 82.5 mg, 3 x 30 Retardtabletten

— 165 mg, 30 Retardtabletten

— 165 mg, 3 x 30 Retardtabletten

— 330 mg, 30 Retardtabletten

— 330 mg, 3 x 30 Retardtabletten

In Abhangigkeit von der Dosis sind 1-3 DALINGO Retardtabletten einmal taglich einzunehmen. Die
Packungen decken den Bedarf von 10 bis 90 Tagen ab.

LYRICA Kapseln und dessen Generika werden in zwei oder drei Einzeldosen eingenommen. Es wer-
den Packungen in Dosisstarken zu 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg und 300 mg ange-
boten, welche je nach Dosisstarke und Tagestherapiedosis den Bedarf von 4 bis zu 84 Tagen abde-
cken.

Die Therapie neuropathischer Schmerzen ist meist langfristig und kann Monate bis Jahre dauern.
Wenn die Ursache nicht behandelbar ist, kann die Therapie auch dauerhaft sein.

Beurteilung durch Zulassungsbehoérden
EMA
Nicht zugelassen.
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FDA
Nicht zugelassen.

Beurteilung auslandischer Institute
Bemerkung BAG: Aktuell gibt es keine Beurteilung fiir DALINGO

G-BA

Eine Beurteilung fur DALINGO liegt nicht vor, jedoch fir PREGABALIN Aristo Retardtabletten, welche
auf Basis gleicher Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit wie DALINGO zugelassen wurden (Studie 2).
Im Dokument Tragende Griinde zum Beschluss™3 wird Folgendes festgehalten:

“Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Pregabalin, Gruppe 1“in
Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

* Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Retardtabletten mit neuen Wirkstérken”

“(...) Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Vergleich zu anderen wirkstoffgleichen Arzneimitteln unter-
schiedlichen Bioverfiigbarkeit dann fiir die Therapie bedeutsam, wenn es zur Behandlung von Patien-
ten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also flir
die &rztliche Therapie generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unver-
zichtbar ist. (...) mit Bezug auf das Anwendungsgebiet neuropathische Schmerzen, keine Unter-
schiede zu erkennen, die darauf schlieBen lassen, dass die retardierte Darreichungsform flir die Be-
handlung einer bestimmten Patientengruppe unverzichtbar wére.”

IQWIiG, NICE, SMC, NCPE, HAS, TLV, Kanada
Keine Beurteilungen.

Expertengutachten
Es liegt kein Expertengutachten vor.

Medizinischer Bedarf

Der medizinische Bedarf fur DALINGO ist aufgrund der zahlreichen Therapiealternativen und den be-
reits verfigbaren und verglteten Pregabalin-Praparaten gedeckt. Der medizinische Nutzen von Pre-
gabalin Retardtabletten wird als vergleichbar zum Nutzen von Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffrei-
setzung eingeschatzt, da in der Zulassungsstudie (Studie 2) die beobachtete Verringerung des durch-
schnittlichen wochentlichen Schmerzwertes und das Sicherheitsprofil zwischen der mit Pregabalin Re-
tardtabletten behandelten Gruppe und der mit LYRICA Kapseln behandelten Gruppe vergleichbar war.
Trotz eines moglichen geringfiigigen Vorteils beziglich der Vertraglichkeit' fiir Pregabalin Retardtab-
letten gegeniiber LYRICA Kapseln bleibt unklar, ob DALINGO fur eine bestimmte Patientengruppe
besser geeignet ware als Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung. DALINGO stellt somit auf-
grund aktueller Datenlage eine direkte Therapiealternative zu Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffrei-
setzung dar.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

DALINGO ist eine vergleichbar wirksame, sichere und vertragliche Therapieoption zu LYRICA Kap-
seln. Auf Basis der aktuellen Datenlage lasst sich kein Zusatznutzen von Pregabalin Retardtabletten
gegeniber Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung feststellen. Entsprechend beurteilt das BAG
DALINGO als ein Nachfolgepraparat von LYRICA.

Der medizinische Bedarf ist nicht ungedeckt. Aufgrund fehlender klinischer Vorteile gegentiber Prega-
balin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung ist davon auszugehen, dass die Wahl zwischen beiden Darrei-
chungsformen deshalb anhand individueller Praferenzen erfolgt.

Die Einnahme von DALINGO erfolgt einmal taglich direkt nach einer Abendmabhlzeit. Zur Erreichung
verschiedener Tagesgesamtdosen ist es ndtig bis zu drei Retardtabletten einzunehmen.

'3 Tragende Griinde vom 17. April 2025
™ In der Zulassungsstudie berichteten 20% der Teilnehmer unter Pregabalin Retardtabletten tiber mindestens eine unerwiinschte Nebenwirkung
gegeniiber 25.5% unter LYRICA Kapseln und 22% unter Placebo.
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Die angebotenen Packungen decken somit den Bedarf von 10 bis 90 Tagen ab.

Die Einnahme von LYRICA und dessen Generika erfolgt in zwei oder drei Einzeldosen unabhangig
von den Mahlzeiten. Die verfliigbaren Packungen decken den Bedarf von bis zu 84 Tagen ab.

Bei einer Umstellung konnen Tagestherapiedosen von Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung a
200 mg und 400 mg nicht mit Pregabalin Retardtabletten abgedeckt werden. Bei den Ubrigen Dosie-
rungen ist eine Umstellung mdglich.

Die angebotenen Packungen von DALINGO werden hinsichtlich der Dosisstarken und den Packungs-
gréssen als zweckmassig beurteilt.

Die Wirksamkeit von DALINGO ist im Gegensatz zu LYRICA und dessen Generika von der Nahrungs-
aufnahme abhangig. Die AUC ist bei Einnahme von Pregabalin Retardtabletten auf niichternen Magen
etwa 30-50% niedriger als nach einer Abendmahlzeit'®. Damit kann bei einer Einnahme auf niichter-
nen Magen die therapeutische Wirkung von DALINGO allenfalls stark abgeschwacht sein und die
strikte Einnahmevorgabe kann die Flexibilitdt und Praktikabilitat im Alltag einschranken.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit fur das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-
gen als erfullt:

¢ ohne Bericksichtigung eines TQV und eines Innovationszuschlags,

¢ ohne Bericksichtigung eines Auslandpreisvergleichs, da das BAG (21947) DALINGO Gebro
Pharma AG als ein Nachfolgepraparat von LYRICA beurteilt,

e aufgrund eines Preisvergleiches mit Pregabalin-Generika mit sofortiger Wirkstofffreisetzung in An-
lehnung an Art. 65cter Abs. 3 KVV, auf Basis der durchschnittlichen Tagestherapiekosten (TTK):

T . . . TTK Pregabalin mit sofortiger
agestherapu_edoss . Dosmrun_g . . Wirkstofffreisetzung
Pr_egaballn !’T]It sofortiger Pr_egaballn _mlt sofortiger | Packung (@ Generika)
Wirkstofffreisetzung [mg] | Wirkstofffreisetzung [Fr]
75 3x25mg 56 Tabl. 0.50561
150 3 x50 mg 84 Tabl. 0.74657
2x75mg 56 Tabl. 0.65714
300 2x150 mg 56 Tabl. 0.84993

Details zum Preisvergleich:

Das BAG beurteilt die folgenden Dosisstarken von Pregabalin Retardtabletten und Pregabalin mit
sofortiger Wirkstofffreisetzung als gleichwertig:

— 82.5mgund 75 mg

— 165 mg und 150 mg

— 330 mg und 300 mg

Tagestherapiedosen von Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung a 75 mg, 150 mg und 300
mg mussen auf 2-3 Einnahmen verteilt werden. Tagestherapiedosen von Pregabalin Retardtablet-
ten a 82.5 mg, 165 mg und 330 mg kdnnen mit der Einnahme von einer Tablette erfolgen. Die FAP
fur eine Retardtablette DALINGO errechnen sich aus den durchschnittlichen TTK der jeweiligen
Tagestherapiedosis von Pregabalin mit sofortiger Wirkstofffreisetzung.

e unter Einhaltung der Preisrelationen zwischen Klein- und Grosspackung entsprechend dem Durch-

schnitt der Preiseinschlage der Vergleichsarzneimittel ergeben sich die folgenden maximal wirt-
schaftlichen Preise:

Packung FAPIFE] | Vargloichearsneimitl

Retardtabletten, 82.5 mg, 30 Stk. 15.17 n.a.
Retardtabletten, 82.5 mg, 3 x 30 Stk. 44.59 -2.0%
Retardtabletten, 165 mg, 30 Stk. 21.06 n.a.
Retardtabletten, 165 mg, 3 x 30 Stk. 61.90 -2.0%

15 Gem. Fachinformation von DALINGO Stand Vorbescheid
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Retardtabletten, 330 mg, 30 Stk. 25.50 n.a.
Retardtabletten, 330 mg, 3 x 30 Stk. 74.96 -2.0%
DALINGO wird nur unter Einhaltung einer Limitierung als wirtschaftlich erachtet. Aufgrund der un-
terschiedlichen Dosisstarken bzw. Packungsgréssen sowie der abweichenden Dosierungsfrequenz
von DALINGO im Vergleich zu den nicht retardierten Pregabalin-Praparaten fiihrt eine tagliche Ein-
nahme von mehr als einer Tablette DALINGO zu Mehrkosten fiir die OKP gegenlber den Gbrigen
Praparaten. Da keine Daten vorgelegt wurden, welche einen therapeutischen Mehrwert von DA-
LINGO gegenuber den anderen Praparaten belegen, besteht keine Grundlage, solche Mehrkosten
zu rechtfertigen. Entsprechend wird DALINGO ausschliesslich bei einer Tagesdosis von einer Tab-
lette vergutet (vgl. Limitierung).

zu Preisen von:

FAP PP
Retardtabletten, 82.5 mg, 30 Stk. Fr.15.17 | Fr. 32.90
Retardtabletten, 82.5 mg, 3 x 30 Stk. Fr.44.59 | Fr.64.90
Retardtabletten, 165 mg, 30 Stk. 30 Stk. | Fr.21.06 | Fr. 39.30
Retardtabletten, 165 mg, 3 x 30 Stk. Fr.61.90 | Fr.83.75
Retardtabletten, 330 mg, 30 Stk. Fr.25.50 | Fr.44.15
Retardtabletten, 330 mg, 3 x 30 Stk. Fr.74.96 | Fr.97.95

mit einer Limitierung:

SDALINGO Retardtabletten werden angewendet fiir die Behandlung von peripheren und zentralen
neuropathischen Schmerzen bei Erwachsenen.

Aus wirtschaftlichen Griinden wird maximal eine Retardtablette DALINGO pro Tag vergiitet.

mit folgender Auflage:

Das Kriterium der Wirtschaftlichkeit von (21917) DALINGO wird bei der Uberpriifung der Aufnah-
mebedingungen alle 3 Jahre analog zum Vorgehen bei der Erstaufnahme in die Spezialitatenliste
(SL) gepruft. Dabei werden fiir die Fabrikabgabepreise von (21917) DALINGO in den Dosisstarken
a 82.5 mg, 165 mg und 330 mg die durchschnittlichen Tagestherapiekosten der Pregabalin-Gene-
rika mit sofortiger Wirkstofffreisetzung auf Basis der Tagestherapiedosen a 75 mg (3 x 25 mg), 150
mg (9 von 3 x 50 mg und 2 x 75 mg) und 300 mg (2 x 150 mg) berticksichtigt. Fir den Vergleich
werden die FAP der Generika herangezogen, die am 1. Dezember des Uberpriifungsjahres bezie-
hungsweise nach Abschluss der Uberpriifung gelten.
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