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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Ludwika Jujeczki pt. “Wymagania wobec innowacyjnych oraz niestandardowych
produktéw leczniczych w prawie Polski i Unii Europejskiej oraz pozadane kierunki zmian tych wymagan na

przyktadzie produktow terapii fagowej”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska zostata wykonana w Zakfadzie Badan nad Zywieniem i
Lekami Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium Medicum pod kierunkiem prof. dr
hab. Andrzeja Pilca oraz dr n. med. Tomasza Bochenka jako promotora pomocniczego. Dzieto jest obszerne i
posiada konwencjonalny uktad rozdziatéw. Liczy ogétem 230 stron, zawiera 13 przejrzyscie skonstruowanych i
opisanych tabel, 9 starannie wykonanych rycin oraz zajmujacy 25 stron spis utozonego w porzadku
alfabetycznym poprawnie wybranego pismiennictwa. Ponadto do rozprawy dotaczono zatgczniki zawierajace
wzory formularzy ankiet skierowanych do europejskich agencji odpowiedzialnych za nadzér nad produktami
leczniczymi oraz do jednostek zajmujgcych sie rozwojem lub wytwarzaniem produktow terapii fagowe;j.
Zamieszczono takze wnikliwe komentarze autora rozprawy do projektéw aktédw prawnych skierowanych do
konsultacji publicznych. Dotyczg one projektu ustawy o zmianie ustawy o zawodach lekarza i dentysty oraz

niektorych innych ustaw, a takze do projektu ustawy o zawodzie farmaceuty.

Wprowadzenie jest zwiezte (liczy 6 stron) i zawiera podstawowe informacje na temat aspektow
medycznych i prawnych terapii fagowej. Autor przypomina, iz poczatki terapii wykorzystujgcej bakteriofagi
(wirusy niszczace tylko komaorki bakteryjne) siegaja lat 20. ubiegtego wieku, lecz wprowadzenie do lecznictwa
antybiotykéw zmniejszyto zainteresowanie tg forma terapii. Obecnie wzrastajgca ilo$¢ szczepdw opornych na
antybiotyki i alarmujgce raporty WHO (ponad 500.000 zgondw rocznie z powodu zakazen bakteriami
antybiotykoopornymi) zwrécito ponownie uwage firm i osrodkdw badawczych na terapie fagowa. Bakteriofagi
sg zatem powaznie brane pod uwage jako srodek w zwalczaniu swiatowego kryzysu antybiotykowego. Brak
przejrzystych regulacji prawnych utrudnia jednak prowadzenie badan klinicznych w celu weryfikacji
skutecznosci i optymalizacji protokotow zastosowan klinicznych bakteriofagdéw. Istotnym zagadnieniem
wymagajacym rzetelnej analizy jest obecny stan administracyjno-prawny w Polsce i Unii Europejskiej w
odniesieniu do istniejgcych barier dla terapii fagowej, a zwtaszcza kwestii regulacyjnych i ochrony wtasnosci
intelektualnej. Jak pisze autor, jedynie w kilku krajach UE istnieje tradycja stosowania terapii fagowej, a w

Polsce takg terapig zajmuje sie tylko jeden osrodek — Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we



Wroctawiu. Zamieszczone we Wprowadzeniu informacje dotyczace bakteriofagéw jak i uregulowan prawnych

kuracji fagowej sg zgodne z aktualnym stanem wiedzy i oparte na wiarygodnych materiatach zrédtowych.

Celem rozprawy byta krytyczna ocena regulacji unijnych i polskich dotyczgcych innowacyjnych i
niestandardowych produktéw leczniczych, na przyktadzie, budzacych wiele dyskusji i niejednoznacznie
ocenianych, produktéw terapii fagowych. Doktorant stusznie zaznacza w tezach badawczych, iz obowigzujace
wymagania unijne oraz przepisy prawa polskiego nie gwarantujg odpowiedniego poziomu nadzoru
dopuszczania innowacyjnych lub niestandardowych produktéw leczniczych do obrotu, ich dostepnosci dla
pacjenta oraz bezpieczenstwa i skutecznosci ich stosowania. W mojej opinii cele i tezy badawcze pracy
doktorskiej mozna uznac za w petni uzasadnione. Podjety przez doktoranta problem badawczy dotyczy
waznego obszaru zdrowia publicznego, a wyniki przeprowadzonych analiz mogg by¢ pomocne w
sformutowaniu propozycji stosownych zmian w wymaganiach dopuszczania do obrotu, zasad dobrej praktyki

wytwarzania i nadzoru nad dostawami oraz badan klinicznych preparatéw bakteriofagowych.

Metody zostaty prawidtowo wybrane i szczegétowo opisane na 8 stronach rozprawy. Prace
realizowano stosujgc trzy metody badawcze. Jako pierwszg zastosowano przeglad uregulowan unijnych oraz
krajowych odnoszacych sie do wytwarzania i dopuszczania do obrotu produktéw terapii fagowej. Oceniono
takze przepisy obowigzujace w krajach spoza Unii Europejskiej i mozliwosci implementac;ji tych regulacji w
Polsce. Przede wszystkim przeglad dotyczyt klasyfikacji produktow terapii fagowej, badan klinicznych, wymagan
dobrej praktyki wytwarzania (GMP), dopuszczenia do obrotu i rozwigzan przewidzianych przez Europejska
Agencje Lekdw dla tych produktéw. Drugg metodg byt systematyczny przeglad propozycji poprawy otoczenia
regulacyjnego, w tym przepisdw unijnych, dla produktéw fagowych opublikowanych w literaturze naukowej.
Kryteria kwalifikacji uwzglednionych w przegladzie systematycznym publikacji obejmowaty zasady
udostepniania pacjentom preparatéw fagowych, wymagan produkcji, nadzoru nad wytwdrcami, zasad
prowadzenia badan klinicznych, wymagan dopuszczania do obrotu i nadzoru nad bezpieczestwem stosowania
produktow fagowych. Wykluczono z przegladu weterynaryjne produkty fagowe, substancje aktywne
pochodzace z bakteriofagdw, dane dotyczgce stosowania bakteriofagéw w celach innych niz terapeutyczne
oraz aspekty wtasnosci intelektualnej. Przeglagd obejmuje artykuty opublikowane od 2007 r. tj. od momentu
przyjecia unijnego rozporzgdzenia nr 1394/2007 odnoszacego sie do produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej. Zrédtem informacji byty wiarygodne i powszechnie uznane bazy danych tj. Pubmed, Web of
Science i Cochrane Reviews, a strategie wyszukiwania informacji zawarto w tabeli na str. 22. Zgodnie z
przyjetymi zatozeniami rozprawy kwalifikowano do przegladu artykuty zawierajgce konkretne propozycje
ulepszen Srodowiska regulacyjnego dla produktéw fagowych i dyskusje na ten temat, a odrzucano publikacje,
ktore tylko ogdlnie odnosity sie do braku takich uregulowan. Przyjete przez autora Sciste kryteria
kwalifikowania lub odrzucania materiatéw zrédtowych odpowiadajg wymogom przegladu systematycznego.
Trzeciag metodg byty badania ankietowe, ktérych celem byto poznanie opinii wytwdrcow terapii fagowej, a
takze krajowych i europejskich agencji odpowiedzialnych za nadzér nad wytwarzaniem produktow leczniczych,

na temat aktualnych regulacji prawnych i pozgdanych kierunkéw zmian w tym zakresie. Badaniami



ankietowymi objeto 18 jednostek komercyjnych, szpitalnych lub akademickich zajmujacych sie rozwojem lub

produkcja bakteriofagdw z siedzibg w UE oraz 22 jednostki spoza UE.

Prezentacja i omowienie wynikéw przeglgdu uregulowan majgcych zastosowanie do produktow terapii
genowej zajmuje 96 stron pracy doktorskiej. Na pierwszych stronach tego obszernego rozdziatu doktorant
rozwaza kwestie podstawowe, w tym czy produkty fagowe mieszczg sie w definicji UE produktu leczniczego,
rozrdzniajgc przy tym gotowe preparaty wytwarzane w skali przemystowej oraz preparaty przygotowywane na
potrzeby indywidualnych pacjentéw w oparciu o analize wyizolowanych od chorego szczepow bakteryjnych.
Doktorant wyciaga stuszny wniosek, iz produkty terapii fagowej spetniajg definicje produktu leczniczego i nie
powinny by¢ rejestrowane jako wyréb medyczny lub kosmetyk. Odnoszac sie do gotowych preparatéw
bakteriofagowych autor podaje przyktad tylko jednego zarejestrowanego w UE preparatu Stafal, podkreslajac
przy tym, ze produkty fagowe moga by¢ zatwierdzane w procedurach krajowych, procedurze wzajemnego
uznania (MRP) jak i procedurze zdecentralizowanej (DCP). Duzym wyzwaniem dla terapii fagowej jest brak
szczegotowych wytycznych dotyczacych jakosci preparatéw bakteriofagowych. Utrudnieniem sg tu wymagania
GMP, dokumentacji banku wirusow, selekcji iizolowania fagéow oraz koniecznos$¢ stosowania fagéw litycznych,
a nie lizogennych. Sporym problemem dla wytworcow preparatéw fagowych sg zmiany porejestracyjne,
zabraniajgce zastgpienie substancji czynnej inng substancja, a najwyzej umozliwiajace uzyskanie tzw.
rozszerzenia pozwolenia. Wymagania dobrej praktyki wytwarzania (GMP) produktow fagowych sg spéjne z
wymogami do innych biologicznych produktow leczniczych i mozna podzieli¢ stanowisko autora rozpraw, iz
pod wieloma wzgledami produkty fagowe przypominaja produkty lecznicze terapii zaawansowanej (ATMP). Co
sie tyczy wymagan wobec programu nieklinicznego i klinicznego, doktorant szerzej wyjasnia znaczenie projektu
nowelizacji wytycznych EMA skierowanych w 2019 r. do konsultacji publicznych. Tylko pobieznie zostaty
opisane wymagania dotyczace planowania i stosowania produktéw fagowych u dzieci, natomiast wiecej miejsca
doktorant przeznaczyt na oméwienie konsekwencji wynikajgcych z klasyfikacji produktéow fagowych jako ,,
biologicznych produktéw leczniczych”. Jest tu poruszony wymaog niezbednego zakresu badan przy ubieganiu
sie o dopuszczenie do obrotu produktu, aspekty okresu ochrony i wymaganej dokumentacji. Doktorant
krytycznie odnosi sie do mozliwosci zastosowania uproszczonej procedury rejestracji produktéw fagowych,
chociaz widzi celowos¢ grupowania szczepdéw fagowych, jak to ma miejsce w przypadku alergenéw. Autor
rozprawy przedstawia tez inne mozliwosci (opcje) rejestracji lub zachety oferowane przez Europejskg Agencje
Lekow do rejestrowania produktéw fagowych. Wymienia tu $ciezke adaptacyjng oraz szanse uznania niektorych
produktow fagowych za produkty sieroce, co zgodnie z rozporzadzeniem UE z 2004 r. mogtoby pozwoli¢ na
tzw. dopuszczenie do obrotu w wyjgtkowych okolicznosciach. Zadowalajgco zostaty opisane wymagania w
odniesieniu do produkcji preparatéw bakteriofagowych w skali przemystowej, a takze mozliwosci importu
takich preparatow spoza UE. Rozdziat ten zawiera szczegétowe informacje dotyczgce produkcji preparatéw
fagowych oraz informacje na temat zalet i ograniczen terapii fagowej. W tym miejscu warto wspomnie¢, ze w
dostepnym pismiennictwie oceny skutecznosci i bezpieczenistwa fagoterapii sg czesto kontrowersyjne.
Ograniczeniami lub wrecz wadami tej terapii sg m.in. kodowanie przez bakteriofagi tzw. genéw toksycznosci,
dtugi czas trwania fagoterapii, niespecyficzne wychwytywanie fagéw wiruséw przez uktad siateczkowo-

srédbtonkowo watroby i $ledziony czy szybkie tempo niszczenia bakterii Gram-ujemnych, co powoduje



uwolnienie endotoksyn. Wysoce kompetentnie, a zarazem w miare przystepnie doktorant opisat aspekty
prawne badan klinicznych w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej. Duzg nadzieje autor wigze z
rozporzadzeniem, ktére ma zastgpi¢ obowiagzujaca dyrektywe 2001°20/WE. W mysl tego rozporzadzenia nie
bedzie wymagane osobne zezwolenie na wytwarzanie produktow recepturowych i farmakopealnych.
Dokonujac przegladu badan klinicznych przeprowadzonych dla produktéw terapii fagowej doktorant podziela
poglad wielu autoréw, iz wiekszos¢ dotychczas przeprowadzonych badan nie zostata wykonana zgodnie z
obowigzujacymi standardami. Niemniej, pomimo uchybie metodycznych, skutecznos¢ fagoterapii w stosunku
do typowych patogendw wynosi 87%, a bezpieczenstwo 67%, co jest zachecajgcym wynikiem do podejmowania
kolejnych préb klinicznych z tymi preparatami. Klarownie opisano dodatkowe programy dostepu do badanych
produktow leczniczych, programy indywidualnego stosowania preparatéw bakteriofagowych w nagtych
wypadkach oraz problemy zwigzane z produkcjg i tancuchem dostaw tych preparatéw. Zwraca uwage
podrozdziat dotyczacy przewidywanej przysztosci terapii fagowej, w ktérym przedstawiono mozliwosé
tworzenia fagow syntetycznych ze zmodyfikowang specyficznoscig. Szerzej autor dyskutuje problem
eksperymentéw badawczych w swietle polskiego Prawa farmaceutycznego, kierunki rozwoju preparatéow
fagowych i ich zastosowania m.in. w weterynarii. Rozdziat uzupetnia wykaz w formie tabelarycznej przepisow
majgcych zastosowanie do lekdw recepturowych i produktéw ,,specjalnych” w niektérych panstwach UE i spoza
UE. Bardzo starannie i z zachowaniem wszelkich rygorow metodycznych opracowano rozdziat przedstawiajacy
wyniki przegladu systematycznego propozycji poprawy otoczenia regulacyjnego dla produktow terapii fagowe;j.
Zagadnienia poruszone w wyselekcjonowanych publikacjach obejmowaty koncepcje zasad dopuszczania
produktéw fagowych do obrotu, ich wytwarzania w skali przemystowej i dla indywidualnych pacjentéw,
wymagan z zakresu badan klinicznych i GMP oraz wymagan jakosciowych. Kazda z powyzszych koncepcji zostata
zwiezle przedstawiona i skomentowana przez autora rozprawy. Wyniki badania ankietowego zostaty
przejrzyscie zaprezentowane i opisane. Autor uzyskat wypetnione formularze od 7 agencji rejestracyjnych, 4
podmiotédw rozwijajgcych lub produkujacych produkty terapii fagowej w krajach UE i 2 spoza UE. Wyniki
ankiety ujawnity wyrazne réznice w pogladach wyrazanych przez agencje rejestrujgce i stanowiskiem
wytwdrcow produktow fagowych. Celowos¢ opracowania specjalnych wymagan GMP dla produktow terapii
fagowej, wiaczenie produktéw fagowych do grupy produktéw terapii zaawansowanej (ATMP) oraz
wprowadzenie podobnych rozwigzan regulacyjnych do produktéw fagowych jak do autoszczepionek
weterynaryjnych byty kwestionowane przez agencje rejestrujgce, ale popierana przez wytwdércow takich
produktéow. Zgodnie natomiast uznano celowos¢ restrykcyjnych wymagan dotyczacych jakosci, bezpieczenstwa
i skutecznosci fagow wchodzacych w sktad gotowych produktéow. Zasadnos$¢ umozliwienia wprowadzania zmian
sktadu szczepdw fagdéw w gotowych preparatach byta czesciej popierana przez producentéw. Ankieta ujawnita
takze znaczne rdznice w oczekiwaniach, wymaganiach i potencjalnych przeszkodach wobec bankdw szczepéw

fagowych miedzy agencjami rejestrujgcymi a wytworcami preparatéw fagowych.

Dyskusja zajmuje 27 stron rozprawy i zostata poprowadzona ciekawie i kompetentnie, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego. Autor stwierdza, ze wyniki tego przegladu oraz rezultaty
badania ankietowego potwierdzity ustalenia wynikajace z przegladu uregulowan unijnych i krajowych

dotyczacych wytwarzania i dopuszczania do obrotu produktow terapii fagowej. W Dyskusji omowiono i



poddano krytycznej weryfikacji takze inne fakty majace znaczenie dla wtasciwej oceny priorytetéw poprawy
otoczenia regulacyjnego terapii fagowej. W opinii doktoranta, utworzenie osobnej dyrektywy, niezaleznej od
gtéwnej unijnej dyrektywy 2001/83/WE, wydaje sie mato korzystne z regulacyjnego punktu widzenia i
przytacza szereg argumentdw na poparcie swego stanowiska. Problem propozycji wtgczenia produktéw
fagowych do grupy zaawansowanych produktow leczniczych (ATMP) zostat doktadnie omowiony i
przedstawiony w tabeli zawierajgcej spis zalet, wad i konsekwencji takiego posuniecia. Komentujgc aspekty
prawne badan klinicznych, autor podkresla celowos$¢ poszerzenia wytycznych EMA o regulacje odnoszace sie
konkretnie do produktow fagowych. W Dyskusji poruszono tez istotny problem tworzenia bibliotek i bankow
fagdw, zwracajgc uwage na aspekt regulacyjny nadzoru nad wytwarzaniem fagowych substancji aktywnych oraz
koniecznoscig testowania szczepow fagdéw przed umieszczeniem ich w bibliotece pod kagtem bezpieczenstwa i
skutecznosci. Dyskusje koriczy komentarz dotyczacy wymagan jakosciowych i mozliwosci poszerzenia

stosowania lekéw fagowych.

Whioski zostaty sformutowane logicznie w trzech zdaniach i uzupetnione zestawem proponowanych
zmian i dziatan w zakresie zasad produkgcji i dostepnosci produktow fagowych. Autor konkluduje, ze wymagania
unijne oraz przepisy prawa polskiego nie sg dostosowane do specyfiki produktow terapii fagowej, lecz w celu
zwiekszenia dostepnosci tych preparatow nie ma koniecznosci wprowadzania radykalnych zmian w powyzszych
aktach prawnych. Streszczenie rozprawy doktorskiej w jezyku polskim i angielskim jest dobrze skonstruowane
zawiera istotne informacje na temat zatozen, metodyki i uzyskanych wynikéw. Bardzo przydatny dla czytelnika
jest obszerny i starannie opracowany wykaz skrétéw. Pismiennictwo zawiera poprawnie wybrane prace

opublikowane w wiekszosci w ostatnich latach i jest adekwatnie cytowane w tekscie rozprawy.

W mojej ocenie praca doktorska mgr Ludwika Jujeczki jest wartosciowa. Autor poczynit szereg cennych
spostrzezen i przedstawit konkretne propozycje rozwigzan prawnych odnoszgcych sie do terapii fagowej w
Polsce i Unii Europejskiej. Te propozycje moga by¢ przedmiotem debaty nad regulacjami, ktére usung bariery
hamujgce rozwdj terapii fagowej, utatwig produkcje i wprowadzenie do obrotu produktow fagowych, zapewnig
wyzszy standard badan klinicznych i poszerzg dostep pacjentéw do tej formy terapii. Z obowigzku recenzenta

wymienie dwie uwagi krytyczne:

1. W zatozeniach rozprawy przeglad literatury nie obejmowat preparatéw ztozonych,
modyfikowanych genetycznie fagéw, substancji aktywnych izolowanych z fagéw (np. endolizyn) i
preparatow weterynaryjnych. Wystepuje tu pewien brak konsekwencji, poniewaz w pewnych

partiach tekstu doktorant odnosi sie takze do tych produktow.

2. Rdznica miedzy rozdziatami Wyniki i Dyskusja ulega czesto zatarciu z uwagi na poszerzone

komentarze i rozwazania w tym pierwszym rozdziale.

Rozprawe doktorska mgr Ludwika Jujeczki pt. “Wymagania wobec innowacyjnych oraz
niestandardowych produktéw leczniczych w prawie Polski i Unii Europejskiej oraz pozadane kierunki zmian tych

wymagan na przyktadzie produktéw terapii fagowej oceniam wysoko. Praca dotyczy waznego problemu



zdrowia publicznego, zostata dobrze zaplanowana, a otrzymane wyniki sg oryginalne i merytorycznie
wartosciowe. Drobne uwagi krytyczne nie umniejszajg wartosci rozprawy. Rozprawa spetnia kryteria ustawowe
stawiane dysertacjom naukowym zgodnie z art.13 ust.1 ustawy z dn. 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.) Whnioskuje o

dopuszczenie mgr Ludwika Jujeczke do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Krakow, 09.07.2021 Prof. dr hab. Wtadystaw Lason



