Katowice, dnia 28 marca 2019 r.

Ocena
rozprawy na stopien doktora nauk farmaceutycznych
mgr farm. Marty Ewy Bilskiej
pt. ,Specyfika farmakoterapii prowadzonej w warunkach Oddziatu Noworodkéw,

Wczesniakow z Intensywnga Terapiag Noworodka”

Noworodki, a zwfaszcza wczesniaki, to grupa pacjentdéw, ktérej prowadzenie
terapeutyczne w ramach oddziatéw patologii noworodka oraz intensywnej terapii wymaga
ogromnej wiedzy i doswiadczenia, zaréwno w dziedzinie neonatologii, jak i farmakologii
klinicznej. Opieka nad ta grupg pacjentéw zwigzana jest bowiem z diagnostyka i leczeniem
zakazen wrodzonych, zakazen przebiegajacych z niewydolnoscig wielonarzagdowa, zaburzen
funkcji centralnego uktadu nerwowego, stanéw po ostrym niedotlenieniu, zaburzen
metabolicznych, endokrynologicznych, dysplazji oskrzelowo-ptucnej, retinopatii wczeéniaczej,
wodogtowia wrodzonego i pokrwotocznego, malformacji naczyniowych, zespotéw
genetycznych oraz niewydolnosci watroby i nerek.

Terapia farmakologiczna w tej grupie wiekowej sprawia wiele trudnosci zwigzanych
zarbwno z dawkowaniem lekdéw jak i stosowaniem preparatéw teoretycznie dla niej
niedopuszczonych. Zastosowanie znajduje w tym przypadku pozarejestracyjne stosowanie
lekéw (ang. off-label use), czyli praktyka przepisywania pacjentom lekéw na schorzenia inne
niz przewidziane w procesie autoryzacji rynkowej. Pozarejestracyjne stosowanie lekéw ma
istotne implikacje ekonomiczne, etyczne i prawne. Polskie prawo nie penalizuje obowigzku
ordynowania lekdw wytacznie zgodnie ze wskazaniami i charakterystyka produktu
leczniczego. Zagadnienia dotyczace pozarejestracyjnego stosowania lekéw reguluja
nastgpujgce zrodta prawa powszechnie obowigzujacego w Rzeczypospolitej Polskiej: Ustawa z
dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty, Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001
r. Prawo farmaceutyczne oraz Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spoZzywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Zgodnie z
art. 4 Ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty lekarz ma obowigzek leczyé zgodnie z
aktualng wiedzg medyczng, przy uzyciu dostepnych mu metod i $rodkéw zapobiegania,

rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie z zasadamietyki zawodowejoraz z nalezytg



starannoscig. Dlatego stawiana jest teza, ze lekarz moze zastosowaé u pacjenta lek poza
wskazaniami, jesli jest to zgodne z aktualng wiedza medyczng. Stanowisko to potwierdzit Sad
Najwyzszy w wyroku z dnia 10 lutego 2010 r., w ktérym uznat, ze ,lekarz ma swobode wyboru
w zakresie metod postepowania, ktére uzna za najskuteczniejsze|...]”.

Od 26 stycznia 2007 w Unii Europejskiej zaczety obowigzywaé przepisy Paediatric
Regulation (EC No 1901/2006), ktérych gtéwnymi celami byly: utatwienie opracowania
nowych lekéw ilepszy dostep do lekéw stosowanych u dzieci, zagwarantowanie, ze leki te
bedg w etyczny sposéb badane iodpowiednio rejestrowane, poprawienie dostepu do
wysokiej jakosci informacji dotyczacych stosowania lekéw u dzieci, upewnienie sie, ze w miare
uptywu czasu wszystkie leki stosowane u dzieci bedg posiadaty odpowiednig rejestracje w tej
grupie wiekowej. Aktualnie wniosek o rejestracje kazdego nowego leku wymaga uzupetnienia
dokumentacji o wyniki badan przeprowadzonych u dzieci zgodnie ztzw. pediatrycznym
planem badawczym (paediatric investigation plan— PIP). Dotyczy to réwniez wnioskdéw
o wprowadzenie nowych wskazan do stosowania lekéw oraz nowych postaci
farmaceutycznych (w tym nowych dawek i stezen). Jest to jednak regulowane w taki sposdb,
aby nie opd6znia¢ wprowadzenia nowych lekéw. W 2017 roku, po 10 latach obowigzywania
Paediatric Regulation, Komisja Europejska opublikowata sprawozdanie uwzgledniajgce
informacje z raportu European Medicines Agency. Od 2007 do 2016 roku w Unii Europejskiej
zarejestrowano do stosowania udzieci 267 nowych lekéw oraz 43 nowych postaci
farmaceutycznych, wiele z nich wskutek obowigzywania Paediatric Regulation. Niestety w
duzej mierze nie rozwigzuje to jednak problemu farmakoterapii do$¢ szczegdlnej grupy jaka sa

noworodki i wczesniaki.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr farm. Marty Ewy Bilskiej dotyczy wiec
bardzo waznego, aktualnego i zastugujagcego na petne poznanie, a zarazem wymagajacego
wprowadzenia nowych rozwigzan problemu. Zostata przygotowana pod opieka naukowa
Profesora Grzegorza Grzeska, bedacego najwyzszej klasy specjalistg i uznanym autorytetem
naukowym w zakresie farmakologii klinicznej a takze choréb wewnetrznych oraz kardiologii.
Podstawowym celem badania byta analiza stosowania lekéw, w tym lekdw poza
zarejestrowanymi wskazaniami u pacjentéw Oddziatu Klinicznego Noworodkdéw, Wczesniakow
z Intensywng Terapig Noworodka Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. Biziela w Bydgoszczy,
hospitalizowanych w 2017 roku wraz z: wyodrebnieniem ze Szpitalnej Listy Lekdw preparatow

stosowanych na Oddziale Klinicznym Noworodkéw, Wczesniakdw z Intensywng Terapia



Noworodka, oceng stosowanych lekéw pod katem uwzglednienia tej grupy wiekowej w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, ocena skali stosowania lekéw poza zarejestrowanymi
wskazaniami, a takze specyfiki pacjentéw u ktérych byty one stosowane. Cennym parametrem
byto réwniez poréwnanie zbieznosci wskazan, z racji ktorych leki te zostaty podane ze
wskazaniami wymienionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla dorostych pacjentéw
oraz z aktualng wiedzg medyczng i zasadami dobrej praktyki klinicznej, a takze ocena
bezpieczestwa farmakoterapii pod katem obecnosci zgtoszed wystgpienia dziatan
niepozadanych po zastosowaniu lekdéw poza zarejestrowanymi wskazaniami. Aktualny stan
wiedzy w tym zakresie jest wysoce niezadowalajgcy, za$ wyniki nielicznych badan wykazuja
istotne rdznice, ktére mogg wynika¢ z odmiennosci w zakresie ,doswiadczern wtasnych”
roznych osrodkéw leczniczych. Z powyzszego powodu wybdr tematyki badan uwazam za
wyjatkowo trafny i wartosciowy, zas problematyka pracy doktorskiej jako catosci ma wazne

znaczenie naukowe, praktyczne, a takze spoteczne.

Rozprawa doktorska mgr farm. Marty Ewy Bilskiej ma uktad typowy i bardzo przejrzysty.
Stanowi dojrzate wielowatkowe dzieto, Swiadczagce o duzej wiedzy i solidnym podejsciu
badawczym Autorki. Liczy 123 strony, zawiera 28 tabel oraz 48 rycin. Zawiera ponadto
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétow i symboli, jak réwniez
zgode Komisji Bioetycznej w sprawie przeprowadzenia badan. Bibliografia obejmuje 249
precyzyjnie dobranych pozycji pismiennictwa. We Wstepie, liczacym 16 stron, Doktorantka
przedstawia definicje i odrebnosci dotyczagce noworodkdéw i wczesniakdw, charakteryzuje
specyfike Oddziatu Klinicznego Noworodkdéw, Wczesniakdéw z Intensywng Terapig Noworodka.
Doktorantka szczegétowo omawia schorzenia i leczenie farmakologiczne w tej grupie chorych.
W osobnym podrozdziale przedstawia badania kliniczne i stosowanie lekéw poza
zarejestrowanymi wskazaniami wraz z uwzglednieniem najnowszej wiedzy medycznej.
Fragment ten zawiera istotne informacje dotyczace zagadnienia bedacego przedmiotem
rozprawy, stanowigc teoretyczny kontekst prowadzonych w dalszej czesci pracy rozwazan.
Nalezy zaznaczy¢, ze rozdziat ten zostat napisany jasno i zwiezle. Uktad Wstepu ptynnie
prowadzi czytelnika do kolejnego rozdziatu, uzasadniajgc zasadnos¢ wyboru tematyki
badawczej. W rozdziale Cel pracy Autorka w przejrzysty sposob okresla program analizy
badawczej oraz okresla gtéwne zagadnienie, na ktére ma odpowiedzieé¢ planowane badanie
wraz z szescioma celami czgstkowymi. Rozdziat Pacjenci i metody badania, przedstawiony na

4 stronach, jest przygotowany poprawnie. Autorka zastosowata wtasciwg selekcje pacjentow,



liczebnos¢ grupy badanej nie wzbudza zastrzezen, za$ kryteria wyboru produktow leczniczych
oraz zastosowanej analizy sg trafne. Doktorantka precyzyjnie i jasno okre$la kryteria wtaczenia
i wyfaczenia do/z badar. Nie zauwazytem niedociagnie¢ w zakresie uzytych metod
statystycznych. Rozdziat Wyniki (z uwzglednieniem wynikdw przedstawionych na rycinach)
jest bardzo obszerny i zajmuje 51 stron. Wyniki zostaty przedstawione w sposéb jasny i
zrozumiaty. Tabele i ryciny zostaty umieszczone w poblizu informacji tekstowych, ktorych
stanowig zbiorczg ilustracje. Tabele zostaty jasno skonstruowane i wystarczajaco objasnione
przez ukfad, tytut i legende. Taki uktad tej czeéci pracy stanowi duze utatwienie dla
czytajacego. Na podkresdlenie zastuguje fakt, iz wigkszo$¢ wynikéw zostata w ten sposéb
przedstawiona, co utatwia czytelnikowi poréwnanie poszczegélnych substancji. W zajmujgcym
18 stron rozdziale Omdwienie wynikéw Doktorantka wykazuje umiejetnos¢ oceny wtasnych
wynikow w konfrontacji z wynikami publikowanymi przez innych autoréw. Doktorantki unika
spekulacji, i trafnie interpretuje uzyskane wyniki. Prezentacja tej czesci pracy dowodzi
orientacji Autorki w zakresie, ktory stanowi przedmiot doktoratu. Siedem podsumowujgcych
prace wnioskow, stanowi odpowiedZ na postawiony cel pracy. Wnioski te, podobnie jak cel
pracy, maja charakter nowatorski, czynigc prace Doktorantki interesujacg i wartosciowa.
Przeprowadzone badania dowodza, iz Oddziat Kliniczny Noworodkéw, Wczeéniakéw z
Intensywng Terapiag Noworodka stosowat podczas farmakoterapii dos¢ ograniczong liczbe
lekéw (93 pozycje), a brak wskazari do stosowania zgodnie z Charakterystykqg Produktu
Leczniczego  dotyczyt co trzeciego stosowanego zwigzku. Podanie lekéw poza
zarejestrowanymi wskazaniami w tej grupie wiekowej miato miejsce u 12,2% wszystkich

pacjentéw przebywajacych na oddziale w 2017 roku.

Wysoki poziom merytoryczny pracy, jak réwniez zastosowanie wtasciwych form
stylistycznych oraz poprawnos$¢ pod wzgledem jezykowym powoduja, iz rozprawe Doktorantki
przeczytatem z zainteresowaniem i duzg przyjemnoscia. Jestem przekonany, iz wyniki badan
mgr farm. Marty Ewy Bilskiej oraz wynikajace z nich wnioski pozwalaja na gtebsze poznanie
zastosowania farmakoterapii w oddziatach patologii noworodka i oddziatach intensywnej
terapii, jak rowniez beda stanowity Zrédto inspiracji do podobnych analiz w innych polskich
oddziatach, gdyz problem pozarejestracyjnego stosowania lekéw w grupie najmtodszych

pacjentéw jest niestychanie istotny.

Po zapoznaniu sig z pracg mam cztery drobne uwagi, doskonale zdajac sobie sprawe z ich

subiektywnosci:



(1) Niewatpliwie ciekawym spostrzezeniem wynikajagcym z badan Doktorantki jest brak
przypadkow zgfoszenia dziatari niepozadanych po zastosowaniu farmakoterapii poza
zarejestrowanymi wskazaniami dla grupy wiekowej noworodkéw i wczes$niakdw, pomimo
zastosowania procedur obowigzujacych w szpitalu. Jakie zdaniem Doktorantki mogg by¢ tego

przyczyny?

(2) Zwraca uwage niewielki odsetek dzieci otrzymujacych leki poza zarejestrowanymi
wskazaniami dla grupy wiekowej noworodkéw i wczesniakéw, znacznie nizszy niz podawany
przez autorow z innych krajéw, co Doktorantka wigze ze specyfika grupy zakwalifikowanej do

badania. Wskazane bytoby pogtebienie tej interesujgcej kwestii;

(3) Nawet perfekcyjnie skonstruowany projekt badawczy nie jest wolny od pewnych
ograniczen. Stad uwazam za cenne przedstawienie w oddzielnym podrozdziale ograniczer
zastosowanego protokotu badania, dowodzgcego cennej w $rodowisku naukowym

umiejetnosci autokrytycyzmu;

(4) Pomimo duzej starannosci wtozonej przez Doktorantke w przygotowanie recenzowanej

rozprawy dopatrzytem sie w niej pojedynczych btedéw jezykowych i typograficznych.

Chciatbym wyraznie podkredli¢, iz wszystkie powyzsze uwagi w zadnym stopniu nie
umniejszaja wysokiej wartosci merytorycznej przedstawionej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej mgr farm. Marty Ewy Bilskiej, stanowiacej oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego oraz dowodzgcej dogtebnej znajomosci podjetego tematu badawczego. S3

wytacznie propozycja do rozwazenia przy przygotowaniu pracy do druku.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr farm. Marty Ewy Bilskiej
odpowiada w petni warunkom stawianym rozprawom na stopiern doktora nauk
farmaceutycznych. W tym przekonaniu mam zaszczyt przediozyé Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu wniosek o dopuszczenie mgr farm. Marty Ewy Bilskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, wobec wysokiej wartosci merytorycznej ocenianej

pracy w przypadku spetnienia innych wymagan proponuje jej wyréznienie.
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