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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk farmaceutycznych mgr Marty Ewy Bilskiej
»Specyfika farmakoterapii prowadzonej w warunkach Oddzialu Noworodkow,

Wezesniakéw z Intensywng Terapia Noworodka”.

Farmakologia pediatryczna, a szczegélnie leczenie noworodkéw i wezesniakow, jest
wyjatkowo trudnym zadaniem. Charakterystyczna dla tej populacji niedojrzatosé procesow
wehlaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania stanowi o koniecznosci odregbnego
analizowania tej grupy wiekowej w trakcie stosowania farmakoterapii. Niestety, niewielka
ilos¢ badan klinicznych powoduje, ze blisko potowa dopuszczonych do obrotu produktéw
leczniczych, nie zostata odpowiednio oceniona pod katem bezpieczenstwa i skutecznosci ich
stosowania w neonatologii. Skutkuje to czesto brakiem odpowiedniej informacji, o
mozliwosci wykorzystania danego preparatu w tej grupie wiekowej, co w dramatyczny
sposob ogranicza opcje terapeutyczne. Dodatkowym utrudnieniem sq obowiazujace przepisy

prawne, na podstawie, ktérych producent leku nie jest zobligowany do umieszczenia w
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zarejestrowanej charakterystyce produktu leczniczego wszystkich wskazan wynikajacych z
przeprowadzonych badan. Jednoczesnie zas, przepisy obliguja lekarza do stosowania
farmakoterapii zgodnie z aktualng wiedza medyczna, co stanowi duzy problem wobec faktu,
ograniczanej ilosci danych pochodzacych z przeprowadzanych prawidtowo préb klinicznych.
Dlatego temat podjety przez doktorantke, uwazam za niezwykle wazny, aktualny i bardzo

uzasadniony.

Celem pracy byta analiza farmakoterapii, z uwzglednieniem stosowania lekéw poza
zarejestrowanymi wskazaniami, u pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale Klinicznym
Noworodk6éw, Wezesniakow z Intensywna Terapia Noworodka Szpitala Uniwersyteckiego nr

2 im. Biziela w Bydgoszczy.

Badanie zostato przeprowadzone w oparciu o dane medyczne zawarte w systemie
informatycznym Szpitala, w obszarze wymienionego wyzej Oddziatu Klinicznego wraz z
wyjazdowym Zespotem ,,N” oraz Apteki Szpitalnej. Do analizy wtaczono leki zastosowane u
hospitalizowanych pacjentéw w 2017 roku, ze szczegélnym uwzglednieniem zastosowania

farmakoterapii poza zarejestrowanym wskazaniem terapeutycznym.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma typowy uklad. Obejmuje,
tacznie z pozycjami literatury i indeksami 123 strony. Sktada si¢ z 10 rozdzialow, zawiera 48
rycin i 28 zestawien tabelarycznych oraz 249 pozycji pismiennictwa. Wstep stanowi obszerna,
bardzo dobrze dopracowana pod wzgledem merytorycznym cze$é rozprawy, wprowadzajac
czytelnika w problematyke pracy. Doktorantka przedstawia aktualne poglady dotyczace
farmakoterapii u dzieci, ze szczegélnym uwzglednieniem roznic pomiedzy organizmem
osoby dorostej i matego dziecka oraz omawia specyfike oddziatu intensywnej terapii
noworodkow i wezesniakow. W kolejnych podrozdziatach mgr Marta Ewa Bilska wnikliwe

odnosi si¢ do problemu zwigzanego z projektowaniem i prowadzeniem préb klinicznych,



wskazujac m.in. na czasochtonnos$¢ zbierania odpowiedniej grupy pacjentéw, ograniczonej
ilosci osrodkéw i badaczy pediatrycznych, czy koniecznosci dzielenia populacji na
poszczegolne kategorie wiekowe, jako tylko niektore z szeregu ograniczen napotykanych w
prowadzeniu badan u dzieci. W dalszej kolejnosci Autorka omawia problem leczenia poza
zarejestrowanym wskazaniem terapeutycznym, podkreslajac, ze blisko 60% sposrod
wszystkich lekoéw stosowanych u dzieci w Europie, Ameryce Potnocnej i Japonii to uzycia
poza wskazaniami, z najwigkszym odsetkiem takich podan wystepujacym wlasnie w

neonatologii.

Cele badania sa jasno sprecyzowane i wynikaja z zagadnien przedstawionych we
wstepie. Mgr Marta Bilska dazac do realizacji celu gtéwnego, jakim bylo przeanalizowanie
specyfiki farmakoterapii prowadzonej w 2017 roku w warunkach Oddzialu Klinicznego
Noworodkéw, Wczesniakow z Intensywna Terapia Noworodka, podjeta si¢ zadania
polegajacego na wyodrgbnieniu ze Szpitalnej Listy Lekow, preparatéw uzywanych w w/w
Oddziale Klinicznym, przeprowadzenia oceny stosowanych lekéw pod katem uwzglednienia
tej grupy wiekowej w Charakterystyce Produktu Leczniczego, a takze oceny skali stosowania
lekow poza zarejestrowanymi wskazaniami, z uwzglednieniem klinicznej charakterystyki
pacjentéw. Istotnym elementem pracy byto pordwnanie zbieznosci wskazan, w ktorych leki te
zostaly podane, ze wskazaniami wymienionymi w charakterystyce produktu leczniczego dla
dorostych pacjentéw oraz z aktualng wiedza medyczna i zasadami dobrej praktyki klinicznej.
Autorka dokonata réowniez oceny bezpieczenstwa farmakoterapii pod katem obecnosci
wystepowania dziatan niepozadanych, po zastosowaniu lekéw poza zarejestrowanymi

wskazaniami.

Rozdzial ,,Pacjenci i metody” prezentuje prawidtowy dobor materiatu badawczego
oraz jasno opisuje schemat prowadzonej analizy. Po uwzglednieniu zdefiniowanych kryteriow
wylaczenia, sposréd 2383 chorych, wyodrebniono 290 pacjentéw, ktérych dokumentacja
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stanowita przedmiot prowadzonych badan. Zastosowana metodyka nie budzi moich

zastrzezen; opracowanie statystyczne jest zgodne z wymogami opracowania naukowego

Wyniki przedstawione sg w sposob zrozumialy i przejrzysty, z zachowaniem
wlasciwej kolejnosci tematycznej. Wykazano, ze lista stosowanych lekéw obejmowata 93
produkty lecznicze, sposréd ktorych jedna trzecia byla podana poza zarejestrowanym
wskazaniem terapeutycznym, u nieco ponad 12% ocenianych pacjentéw. Wylonione
preparaty nalezaty gtéwnie do grupy lekéw uzywanych w zakazeniach, chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Czestotliwosé ich
zastosowania korelowata z matq masg urodzeniowa i wezesniactwem. Na uwage zastuguje
fakt, ze po zadnym uzyciu leku poza wskazaniami. nie odnotowano dziatan niepozadanych.
Istotnym z praktycznego punktu widzenia jest stwierdzenie, ze w badanej grupie nie istniata
mozliwos¢ zastosowania leczenia alternatywnego, zgodnego z odpowiednia, zarejestrowana
charakterystyka produktu leczniczego.

W obszernej dyskusji Doktorantka wykazata sie nie tylko rozlegla wiedza z zakresu
problematyki badawczej, ale rowniez umiejetnoscia poprawnego kojarzenia faktow oraz
trafnoscia dyskutowania wynikow wiasnych i innych autoréw, w oparciu o aktualne i
starannie dobrane pi$miennictwo.

Z obowiazku recenzenta przedstawi¢ musze jednak kilka krytycznych uwag
dotyczacych pracy:

1. Wskazane bylo by podanie informacji czy stosowano leki generyczne i czy oceniano ich
charakterystyke produktu leczniczego, ktéra moze by¢ inna niz w przypadku oryginalnego
preparatu

2. Autorka nie odniosta si¢ rowniez do metody obliczania dawek lekow stosowanych poza

zarejestrowanym wskazaniem terapeutycznym, co niewatpliwie podniostoby merytoryczna

wartos¢ pracy



3. Doktorantka nie ustrzegta si¢ kilku btedow jezykowych, np. na stronie 31 w zdaniu;
..Zaobserwowano duza rozpigtos¢”, wlasciwsze bytoby uzycie stowa ,,r6znorodnos¢”,
podobnie, w przypadku uzycia sformutowania ,,ilo$¢ lekéw”, nalezaloby postuzy¢ sie

wyrazem , liczba” (lek jest rzeczownikiem policzalnym)

Powyzsze uwagi nie wplywaja jednakze w istotny sposob na catosciowy obraz tej
interesujacej rozprawy doktorskiej, ktora przyczynia si¢ do wzbogacenia wiedzy na temat

stosowania lekéw w warunkach oddziatu intensywnej terapii noworodka

Podsumowujac pragng podkresli¢, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa dotyczy
dobrze zdefiniowanego, waznego problemu medycznego, a jej wyniki i wnioski maja wymiar
praktyczny. W zwiazku z powyzszym stwierdzam, ze rozprawa odpowiada warunkom
okreslonym w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.2016 poz.882 z pézn. zm.). W
tym przekonaniu mam zaszczyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu, wniosek o dopuszczenie mgr Marty Ewy Bilskiej do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.




