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CZESC A:
OPIS PROJEKTU

1. TEMAT PROJEKTU:

terapii tradziku zwyklego

Opracowanie polstalej postaci leku zawierajacego metforming do zastosowania migjscowego w

2. STRESZCZENIE PROJEKTU (max. 1000 znakéw ze spacjami):

Celem projektu jest ocena nowych strategii terapeutyeznych w leczeniu tradziku, jednej z najczestszych
choréb dermatologicznych, W patogenezie istotna role odgrywa lojotok indukowany m.in. przez IGF-1.

Metformina, lek przeciwcukrzycowy, hamuje szlaki zalezne od IGF-] oraz wykazuje wplyw na
przebarwienia i bliznowacenie. Dotychezas jedno badanie potwierdzito jej skutecznogé wzgledem placebo
[1], brak jednak porownan efektu z innymi dotychczas miejscowo stosowanymi lekami. W ramach projekty
W pierwszym etapie planuje sie opracowanie postaci farmaceutveznej do migjscowego podania na skore
metforminy w formie kremu lub zelu, a nastgpnie ocene skutecznoscei miejscowego uzycia metforminy, w
terapii skojarzonej z retinoidem w poréwnaniu do monoterapii retinoidem. W czesei technologicznej
projektu (I etap) zostana opracowane i porownane rozne dermatologiczne postacie metforminy. w tym zel i
krem, a wybér formulacji do badania klinicznego zostanie oparty na wynikach oceny stabilnosci,
wiasciwosci aplikacyjnych oraz badan uwalniania i penetracji in vitro. Nastepnie zostanie przeprowadzona
ocena efektywnosci leczenia (11 etap). tolerancji oraz wplywu na redukcje rumienia, przebarwien i
bliznowacenia. Wykorzystany zostanie howoczesny system cyfrowy FotoFinder Adonia do oceny efektow.
Uzyskane wyniki moga przyczyni¢ sig do opracowania bardziej efektywnych metod leczenia tradziku oraz
ograniczenia ryzyka jego powikian.




3. CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakéw ze spacjami):

Cele glowne:

1. Opracowanie technologii/prototypu postaci leku do miejscowego stosowania metforminy i analiza
penetracji leku in vitro.

I1. Eksperyment medyczny, w ktérym zostanie porownana ocena skutecznos¢ terapii skojarzone)
metfominy z retinoidem wzgledem samego retinoidu (trifaroten).

Cele szezegblowe:

a) Czy opracowany prototyp postaci leku do miejscowego stosowania metforminy: spetnia wymogi pod
katem parametrow technologii postaci leku?

b) Czy taczona terapia metformina + trifaroten miejscowo w poréwnaniu z monoterapig trifarotenem
—spozwoli na szybsze uzyskanie poprawy w zakresie zmian skornych?

--> bedzie bardziej tolerowana pod katem dziatai niepozadanych (przede wszystkim suchosc i
podraznienie)

--> ¢zy bedziemy obserwowa¢ mniejsza tendencje do przebarwien?

--> ¢zy dolgczenie metfominy wplynie na bliznowacenie, rumien, teksture skory?

¢) Czy zaostrzezenie ilosci wykwitow na poczatku terapii bedzie mniejsze w terapii faczonej wzgledem
monoterapii? (w tradziku zaostrzanie sie zmian tradzikowych. wystepujgce w pierwszych 2-4 tygodniach
Jeczenia i u czesci pacjentow jest powodem przerwania terapii)

d) Czy odstawienie masci z metformina przy podtrzymaniu terapii retinoidem spowoduje nawrot wykwitow
w grupie badawczej?

Cele dodatkowe do analizy

- czynniki. ktére sprzyjaja lepszej odpowiedzi. utrzymania efektu oraz ewentualny nawrot

dolegliwosci w grupie metformina plus retinoid (np. wiek, ple¢. waga. lokalizacja zmian (twarz, plecy.
klatka piersiowa. inne), czas trwania choroby. przebieg choroby (nagly/stopniowy), dieta (bogata w nabial.
produkty z wysokim IG). dotychczasowa terapia (dermokosmetyki. leki miejscowe, leki doustne, zabiegi
kosmetyczne), zaostrzenia w trakcie miesiaczki (u kobiet)

Znaczenie projektu

Tradzik to jedna z najezestszych chorob diagnozowanych w praktyce dermatologa. Mimo powstawania
nowych metod terapii nadal istnieje potrzeba na nowych skuteczniejszych metod. C horoba poza
dyskomfortem wygladu zmian skérnych (ktore stanowia przyczyng zaburzen lgkowo-depresyjnych) moze
prowadzi¢ do przebarwien i blizn. Badania w grupie pacjentow z tradzikiem wskazuja, Ze cho¢ doustna
terapia metformina moze by¢ skuteczna jako dodatek do terapii klasyeznej tradziku to, nie jest odpowiednia
dla wszystkich, gtownie z powodu dzialan niepozadanych ze strony przew odu pokarmowego. W ostatnich
czasie przeprowadzono jedno badanie z wykorzystaniem miejscowej metforminy w terapii miejscowej
tradziku [1]. Przebadano 27 kobiet mi¢dzy 18-24 rokiem zycia. ktore 2 miesigce wezesniej nie
otrzymywaly 7adnego leczenia miejscowego oraz nigdy nie mialy systemowego leczenia
(antybiotykiem/izotretynoina). W badaniach odnotowano istotng statystycznie poprawg zmian zapalnych na
stronie twarzy na ktorej stosowano metrofming w pierwszym miesigcu i trzecim miesigcu

zmian niezapalnych wzgledem strony twarzy na ktora stosowano mas¢ placebo. Wykazano, iz u kobiet z
tradzikiem stezenie IGF-1 Koreluje z nasileniem choroby a u obu pici takze 2 lojotokiem, bedacym jednym
7 kluczowych elementéw patogenezy. Wynika to z faktu. iz przeciwtradzikowe dziatanie metforminy wiaze
si¢ prawdopodobnie z hamowaniem szlakow zaleznych od IGF-1. Ponadto wykazano, ze metformina
stosowana miejscowo wykazala skutecznos¢ w leczeniu zaburzen barwnikowych, takich jak rogowacenie
ciemne i melasma, prowadzac do istotnej redukeji wskaznika MASI oraz porownywalnych efektow do
terapii standardowych przy mniejszej liczbie dzialan niepozadanych. Istnieja rowniez dane sugerujace jej
potencjalng skutecznos¢ w przebarwieniach pozapalnych w tradziku. Metformina wykazuje wlasciwosci
regeneracyjne, prawdopodobnie zwiazane z hamowaniem akty wnosci fibroblastow i wioknienia.
Obserwuije si¢ jej korzystny wplyw na gojenie ran. redukeje fotostarzenia oraz dzialanie przeciwzapalne. W
modelach eksperymentalnych wykazano takze efekt przeciwangiogenny, co moze przekladac si¢ na
zmniejszenie rumienia u pacjentow. Oczekuje sig. ze wiaczenie metforminy do terapii przyniesie lepsze
efekty niz monoterapia retinoidem, zarowno w zakresie koncowego rezultatu leczenia, czyli eliminacji
zmian skomych. jak i dodatkowych korzysci klinicznych dla pacjentow. Redukcja stanu zapalnego moze
potencjalnie zlagodzi¢ przejsciowe zaostrzenie objawow w poczatkowym okresie terapii. a takze
zmniejszy¢ odsetek zmian pozostawiajacych przebarwienia lub stanowiacych podloze do powstawania




blizn. Ponadto ograniczenie liczby dzialan niepozadanych moze sprzyjac wigkszej adherencji pacjentow
oraz bardziej regularnemu stosowaniu leczenia przez pacjentow

(1] El-Komy MHM, Abdo NMK. Shamma RN. Bedair NI. Topical metformin 30% gel in the treatment of
acne vulgaris in women, a split face, placebo-controlled study. Exp Dermatol. 2023 Oct:32(10):1663-1673.
doi: 10.1111/exd.14868. Epub 2023 Jun 26. PMID: 37357907.

4. KONCEPCJA 1 PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000
znakow ze spacjami):

Metodvka badan

I etap - Przed rozpoczecie eksperymentu medycznego (11 etap) przeprowadzona zostanie szczegdlowa
charakterystyka opracowanej formulacji metforminy. obejmujgea oceng jej wlasciwodci fizykochemicznych
oraz dostepnosci farmaceutveznej. w tym zdolnosci penctracji przez skorg in vitro przy jednoczesnym
ograniczeniu wchlaniania ogoélnoustrojowego.

W pierwszym etapie projektu zostana opracowane oraz zoptymalizowane rozne modyfikacje potstalych
postaci leku do stosowania na skore. zawierajace metforming jako substancje czynng. obejmujace w
szczegdlnosei hydrozele. kremy typu O/W i W/O. Projektowanie formulacji bedzie prowadzone zgodnie z
podejsciem Quality by Design (QhD). z identyfikacja krytyeznych parametrow jakosei (Critical Quality
Attributes, CQAs), takich jak: zawartos¢ i jednorodnos¢ substancji czynnej. wlasciwosci reologiczne, profil
uwalniania, stabilnos¢ oraz wlasciwosci aplikacyjne preparatu.

Celem etapu bedzie wybdr optymalnego podloza zapewniajacego stabilnosc fizykochemiczna preparatu,
odpowiednie wlasciwosci uzytkowe (rozsmarowywalnosc, konsystencja. bioadhezja) oraz korzystny profil
uwalniania i penetracji metforminy do warstw skory (gléwnie naskorka i skory whasciwej), przy
jednoczesnym ograniczeniu jej przenikania ogélnoustrojowego.

Punktem odniesienia dla opracowywanych formulacji jest dostepne badanie Kliniczne, w ktorym
zastosowano 30% zel metforminy w postaci nanoemulsji termowrazliwej. zawierajacej m.in. Pluronic F127
jako czynnik zelujacy oraz surfaktant. co umozliwialo uzyskanie odpowiednich wlasciwosci reologicznych
i biofarmaceutycznych preparatu [ 1],

Na podstawie uzyskanych danych zostanie wybrana formulacja speiniajaca kryteria jakosciowe,
technologiczne i biofarmaceutyczne, ktora zapewni optymalne dostarczanie metforminy do miejsca
dziatania przy minimalnym ryzyku dzialania ogdlnoustrojowego. Wybrany preparat zostanie wykorzystany
w dalszym etapie projektu jako docelowa postac leku do ekspervmentu medyceznego w terapii skojarzonej
z retinoidem.

I1 etap — Eksperyment medyczny zostanie przeprowadzony w warunkach poradni dermatologicznej z
udzialem pacjentéw z tradzikiem, podzielonych na grupe badana i kontrolng. Wniosek do Komisji
Bioetycznej bedzie zlozony podcezas realizacji etapu | — wytypowania optymalnej potptynnej postaci leku z
metformina. Ocena nasilenia zmian skornyeh (grudki, krosty. rumien, przebarwienia. blizny) bedzie
realizowana z wykorzystaniem standaryzowanej dokumentacji fotograficznej oraz analizy cyfrowej obrazu.
Dodatkowo zebrane zostang dane kliniczne. w tym wywiad chorobowy oraz parametry antropometryezne.

W grupie kontrolnej zastosowana zostanie miejscowa postac placebo rano (podloze masc/zel bez
metforminy) i terapia retinoidem wieczorem, natomiast w grupie badawczej terapia skojarzona obejmujgca
preparat metforminy miejscowej rano oraz retinoid wieczorem. Leczenie prowadzone bedzie przez 12
tygodni, z wizytami kontrolnymi co 4 tygodnie. Podczas kazdej wizyty rejestrowane begdg efekty
terapeutyczne poprzez zdjecia w systemie FotoFinder oraz tolerancja leczenia oceniania poprzez ocene
subiektywna pacjenta w dostosowanych do badania ankietach (oceniajace dziatania niepozadane oraz
wphw leczenia na jakosé zveia pod katem zdrowia psyehicznego). Dodatkowa ocena zostanie
przeprowadzona po zakonczeniu terapii, w celu okreslenia trwalosci efektu. Kazdy pacjent w trakcie
badania zostanie wyposazony w odpowiednie leczenie 7 instruktarzem jak je stosowac.

Do badania zostanie uzyte urzadzenie firmy FotoFinder zapewniajace wysokiej jakosci zdjecia cyfrowe
pozwalajace na ewaluacje stanu poczatkowego i postepow leczenia. System sklada sig z opartego na
statywie oraz podtaczonego do jednostki komputerowej aparatu fotograficznego o wysokiej rozdzielezosci.
W badaniu wykonuje sie zdjecia w trzech pozycjach — z przodu. z prawego oraz lewego profilu, co daje




mozliwos¢ obrazowania calej twarzy. Ponadio oprogramowanie dokonuje analizy pigciu parametrow -
zaczerwienienia, przebarwien. tekstury, liczby poréw oraz liczby zmarszezek. Uzyskane dane (iloé¢ zmian
skomnych, przebarwien, rumien czy tekstura skory) zostana poddane analizie statystycznej, co umozliwi
oceng skutecznosci oraz bezpieczenstwa proponowane; strategii terapeutycznej.




