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Topikal ACD440 Gel minskar smarta utlost av overtrosklig temperaturstimulering hos patienter med
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Bakgrund och syfte

Nuvarande behandlingsalternativ vid neuropatisk sméarta ar tyvarr
fortfarande otillracklig for manga patienter. Tidigare utvecklingsprogram
av TRPV1-antagonister fér smartbehandling under tidigt 2000-tal har
anvént en oral administrering. Det finns inga publicerade data om
undersokningar av TRPV1-antagonister som behandling av perifer
neuropatisk smarta.

Alla studerade TRPV1-antagonister blockerade receptorn mycket
effektivt, med tydliga effekter pa bade total varmekanslighet och
temperaturkontroll, vilket ledde till att fortsatt utveckling avbréts. Med
ACD440 Gel anvénds en topikal administrering inriktad enbart p& de
smértsamma omradena, avsedd som precisionsmedicin fér att reducera
smarta hos patienter med perifer neuropatisk sméarta med sensorisk
overkanslighet.

Den aktuella studien féregicks av en studie pa friska férsékspersoner,
dér det pavisades att ACD440 Gel 14mg/g kunde nd de epidermala
TRPV1-receptorerna och avsevart minska experimentell smarta
inducerad av en CO2-lasersignal. Utfallsmatt i den tidigare studien var
laserframkallade potentialer och smértskattning pa VAS 0-100 (Poster p&
IASP 2021).

Syftet med denna studie var att bekréfta att ACD440-gel kunde ha en
relevant effekt pd TRPV1-receptorernai huden hos patienter med
perifer neuropatisk smarta med sensorisk 6verkanslighet, och att

Patienterna kvarstod p& en optimerad stabil dos av sin ordinarie
medicinering. Primdrt utfallsmatt var minskning av evokerad

Etiologisk orsak till den neuropatiska smarta varierade, inklusive post-
herpatisk neuralgi (PHN) (8), smérta efter amputation (2), perifer nervskada

smartintensitet i den mest kansliga sensoriska i vid
baslinjemétning av ett optimerat sensoriskt bedside-test.
Smartintensitetsskattningar vid smérta evokerad av Gvertrdsklig
stimulering gjordes med hjalp av ett validerat sensoriskt bedside-test
(Fig. 2) (Reimer et al, 2020). For termal hyperalgesi inneholl testkitet
tvd metallstavar, en kall (6 °C) och en varm (37 °C). Smarta vid latt
beréring (allodyni) testades med pensling med en mjuk borste
(Somedic Sales AB, Sosdala, Sverige) och mekanisk 6verkénslighet
testades med hjélp av en Pinprick-anordning med tryck pa 8 eller 16mN
(MRC Systems), motsvarande en belastning av 0,8 eller 1,6g. De
applicerade stimuli I3g klart utanfér +2 SD fér respektive kén, alder och
kroppsplats, dvs hade hog specificitet for kliniskt relevant hyperalgesi
(Baron et al, 2017). Andra variabler inkluderade spontan smarta (NRS 0-
10), Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) och Patient Global
Impression of Change (PGIC).

ACD440 Gel 14mg/g och placebogel var identiska till farg, lukt och
konsistens. Patienterna applicerade studielikemedlet tvd ganger
dagligen under 7 dagar, med minst tvd veckors washout mellan
behandlingsperioderna (Fig. 1). Erforderligt antal patienter fér studien
beréknades baserat pa den tidigare genomférda studien pa friska
forsokspersoner, med en férvantad minskning av evokerad smérta med
30 %, en statistisk power pa 0,8 och en 2-sidig signifikansniva pa 95 %.
For den statistiska analysen utgjorde baslinjen fér respektive
behandlingsperiod grund for att berdkna féréndring fran baslinjen.
Explorativa utfallsmatt inkluderade férandring i sensorisk profil.
Framkallad smaértintensitet 4-10 ansags utgdéra Kliniskt relevant
hyperalgesi. Detta matt skulle kunna utgéra en grov 6vergripande
uppskattning av den kliniska relevansen av den upplevda hyperalgesin.

Resultat

Efter godkdnnanden fran L& ket och Myndi for
etikforskning ingick 14 patienter i studien. Alla patienter hade en sedan
tidigare en verifierad diagnos av trolig neuropatisk smarta, med en
i avsin arta av 4-9 pa NRS.

verkningsmekanismen alltsa &r relevant dven vid patof
fordndrade sensoriska nervandslut i huden.

Metoder

Manliga och kvinnliga patienter, 18-85 ar, med perifer neuropatisk
smarta med 6verkanslighet (irritabla nociceptorer), pavisat vid klinisk
undersdkning av sensorisk funktion inkluderades i denna randomiserade
placebo-kontrollerade  dubbelblinda  crossoverstudie  (Fig.  1).

Inklusionskriterier inkluderade ocksé att smértan varat i 0,5-8 &r, hade
béde spontan och framkallad smértintensitet pa NRS 4-9, och som tackte
en kroppsyta p& 50-600 cm?2.
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After a 2-14 days screening period, confirming sensory hypersensitivity profile
, patients were randomized (RAND) to treatment sequence. Patients received
7 days of twice daily application of ACDA440. After a 14-day washout period,
patients entered their second treatment period, with a follow-up at 14 days
after completed study treatment.

Figure 2. Bedside sensory assessments0

Metal rods, 6°C and 37°C respectively, a Pin Prick with a force of 8 or 16 mN and a soft
brush were used for assessing suprathreshold evoked pain.

Sammanfattning

Table 1.
Patient characteristics

Sex 5 male, 9 female
Age, yrs (median(range]) 70 (50-85)
Pain duration, yrs (median(range]) 4.75(0.7-7.5)
Etiologies
Postherpetic Neuralgia 8
Post amputation 2
Peripheral nerve injury 3
Chemotherapy Induced neuropathic pain 1
Ongoing analgesics 9
Gabapentinoid 3
Amitriptylin 1
Opioids 2
Paracetamol 6
size of body surface area with sensory hypersensitivity, 261 (147),
cm?, (mean [SD], range) 80-600

Suprathreshold temperature evoked pain
(crossover analysis)*, mean (SD)

Suprathreshold temperature evoked pain, period
1 only (parallel groups)#, mean (SD)

Suprathreshold heat evoked pain (crossover
analysis)*, mean (SD)

Suprathreshold heat evoked pain, period 1 only
(parallel groups)#, mean (SD)

Average of all 4 sensory qualities suprathreshold
evoked pain, period 1 only (parallel groups)#,
mean (SD)

(3), r P smarta inducerad av kemoterapi (1). (Tabell 1). Alla patienter
genomforde hela studien och alla studierelaterade undersékningar. Inga av
de rapporterade biverkningarna bedémdes vara behandli
Ingen carryover-effekt kunde ses, men en tydlig och signifikant periodeffekt
observerades. Darfér genomfordes en separat analys som enbart innehall
data fran behandlingsperiod 1, enligt férutbestdmd rutin (tabell 2).

| enlighet med studiehypotesen minskade ACD440 Gel 14 mg/g signifikant
den termalt evokerade smartan (intensiteten av hyperalgesin), med cirka 50
% (p<0,0166) (tabell 3).

Som férvantat kunde man efter endast 7 dagars behandling och ett mycket
begrénsat antal studiedeltagare, inte uppmata nagon signifikant férandring
av spontansmartans intensitet eller PGIC (data visas inte).

Diskussion
Urvalsskriterierna inbegrep att patienterna skulle skatta intensiteten av den
evokerade smartan vid overtrosklig stimulering inom det hyperalgetiska
omrédet till 4 eller mer (NRS 0-10). Vid baslinjen uppvisade alla 14 patienter
sensorisk hyperalgesi i nagon sensorisk kvalitet, 12 av 14 hade termalt
framkallad hyperalgesi och 13 av 14 hade mekaniskt framkallad hyperalgesi.
Detta indikerar en stdrre overlappning mellan fenotyper ndr man jamfér
hyp imo vid b jamfért med klusteranalyser av
i lIsténdig QST-undersokning (Baron et al,

elaterade.

arden vid en fi

2017).

Vidare visade sig bedsidetestet fungera val som metod vid en klinisk
prévning. Resultaten visar ocksa risken fér en betydande placeboeffekt, vilket
hade en tydlig inverkan pa resultaten. Anledningen till detta kan vara flera.
tata besok pa interaktion mellan patient
och -designen i sig, och att patientpopulationen i
hog grad ar behandlingsresistent. Effekten av att behandlingen ar en lokal
behandling kontra oral (tablett eller kapsel) &r inte kand.

Storleken av placebosvaret i prévningar av topikala behandlingar kan behéva
studeras vidare i framtida studier.
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Table 2. Differences in baseline scores for the respective treatment periods

Period1D1 | Period 2 D1
Mean (SD) | Mean (sD)

Spontaneous pain 5.6 (1.4) 5.7 (2.0)
Thermal hyperalgesia 41(35) 44(3.7)
Mechanical hyperalgesia 5.2 (3.6) 26(3.1)
Evoked bedside QST pain, worst of all 4

qualities 6.7 (2.5) 6.0 (3.0)
NPSI evoked pain subscore

(CPT+MPT+DMA/3) average 24-h recall 5.2(2.7) 4.6(1.9)
[zel el szale 405(16.8)  35.6(17.7)

Sample ACD440 | Placebo
size

14 -1.29(2.11) 0.25(1.53) -1.54(2.13) 0.0166

14 (7+7) -2.07 (2.67) 0.79 (1.50) -2.86 0.0064

14 -1.8(3.1) 0.4(3.0) -2.2(29) 0.0117

14 (7+7) -2.9(3.8) 2.1(2.5) -4.0 0.0058
-2.07 -0.46

14 (7+7) e ) 1.61 0.0670

*Wilxocon signed rank test, #Wilcoxon Mann-Whitney test. One-sided testing.

/ACD440 Gel minskade termalt evokerad smarta hos patienter med perifer neuropatisk smarta med sensorisk 6verkanslighet, i en statistiskt signifikant och kliniskt relevant utstrackning. Det férenklade bedsidetestet var latt att anvanda i en klinisk
prévningsmiljé. Som den forsta Kliniska prévningen som undersoker effekten av en TRPV1-antagonist i en patientpopulation av perifer neuropatisk smérta, s visar studieresultaten pa target engagement och bekréftar att ACD440 Gel kan blockera
TRPV1-receptorn i relevant utstréckning ocksd hos patienter med langvarig perifer neuropatisk smérta,

Behandling med ACD440 Gel var saker och val tolerabel for patienter med neuropatisk smarta med 6
och en ldngre behandlingstid for att méjliggéra utvérdering av en effekt pa spontan smérta.

et (irritabla noci er). 1 stodjer vidare klinisk utveckling. En efterfoljande Klinisk provning skulle vara av en storre provstorlek
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