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Ocena
rozprawy doktorskiej w formie monografii
Pana mgr Ludwika Jujeczki
realizowana w Zakladzie Badan nad Zywieniem i Lekami
Uniwersytetu Jagielloniskiego, Collegium Medicum, Wydziat Nauk o Zdrowiu
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki o zdrowiu
pt. ,,Wymagania wobec innowacyjnych oraz niestandardowych produktéw
leczniczych w prawie Polski i Unii Europejskiej oraz pozadane Kierunki
zmian tych wymagan na przykladzie produktéw terapii fagowej”.

W XXI wieku zasady ogdlnej globalizacji staly si¢ norma juz nie tylko unijna, ale
i ogélnoswiatows — praktycznie we wszystkich dziedzinach gospodarki i to zaréwno krajowe;j,
unijnej czy swiatowej. Z biegiem czasu dosiegnelo to takze (w znaczacy sposob) obszaru
szeroko pojetej medycyny i farmacji, co dalo si¢ zauwazy¢ chociazby w postaci brakéw
lekowych spowodowanych z jednej strony globalizacja, z drugiej wynikajgcg z niej
uzaleznieniem od jednego lub kilku producentéw — chociazby w aspekeie pandemii COVID-19.

Biorge powyzsze pod uwage ocena regulacji unijnych oraz polskich odnoszacych si¢ do
wybranych produktéw medyczno-farmaceutycznych — w tym przypadku do produktow terapii
fagowej wykorzystywanych w celach terapeutycznych u ludzi (jako przyktadu
niestandardowych lub innowacyjnych produktéw leczniczych), gtéwne pod katem wymogow
ogdlnych i szczegblowych, tj. zasady dopuszczenia do obrotu, wymogi prawidtowego
wytwarzania czy wymagania prowadzenia nad nimi badan klinicznych jest istotng sprawg
i dodatkowo nader aktualng — szczegdlnie w aspekcie obecnych kontrowersji nad
dopuszczeniem szczepionek na SARS-CoV-2 do stosowania populacyjnego.

Nalezy tutaj pamietaé, iz zasadniczo tzw. ,,podstawowa unijna dyrektywa odnoszaca si¢
do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, tj. dyrektywa nr 2001/83/WE”, ktora zostata
przyjeta ponad 20 lat temu w zasadzie do$¢ doktadnie ,,okresla zasady majace zastosowanie do
wszystkich produktéw leczniczych, w szczegdlnosci w zakresie klasyfikacji, wytwarzania,
dopuszczania do obrotu oraz dystrybucji”. Warto tutaj zauwazy¢, iz sa one dos¢ jasno
uzasadnione i nie wywotujg znaczgcych utrudnien w aspekcie ich stosowania szczegolnie dla
tzw. ,,standardowych produktéw leczniczych wytwarzanych metodami przemystowymi na
duzg skale”. Problemy mozna zauwazy¢é w momencie ich uzycia w stosunku do tzw.
wproduktéw innowacyjnych lub niestandardowych”, ale przede wszystkim do produktow
farmaceutycznych stosowanych w terapiach spersonalizowanych. Wrynikajagce z ich
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specyfikacji wytworczych (czgsto wymyslone czy produkowane przez male lub srednie
podmioty gospodarcze, nierzadko w pelnej kooperacji w osrodkami badawczo-akademickimi)
moga w pewnych sytuacjach skutkowa¢ dos¢ znacznymi utrudnieniami wielokierunkowymi.
Coraz czesciej widzimy ten efekt w postaci utrudnionego badz czasami catkowicie zamknietego
dostepu do bardzo potrzebnych —innowacyjnych metod terapii, nie zawsze promowanych przez
potentatow farmaceutycznych w skali kraju, Unii Europejskiej czy Swiata.

Oczywiscie nic tak nie dziata przekonujgco jak konkretny przyktad, jakim w ocenianej
pracy doktorskiej Pana mgr Ludwika Jujeczko sg produkty terapii fagowej. Juz sama ich
specyfika — charakter ograniczen w zakresie dopuszczenia do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w ramach tzw. ztozonych procedur alternatywnych, czy tez na terenie Polski
wramach eksperymentéw leczniczych — wigze si¢ z szeregiem 2zgdd i znaczacym
zmniejszeniem dostgpnosei leczniczej dla wymaganej medycznie populacji wymagajgcej np.
leczenia zakazen antybiotykoopornych — niestety coraz czesciej spotykanych nie tylko
w naszym kraju, ale i w Unii Europejskiej czy na $wiecie. Istotnym jest fakt, iz nie dotyczy to
tylko pafistw z grupy tzw. ,krajow ubozszych”, ale coraz czesciej dotyka wiasnie kraje silnie
lub dostatecznie rozwinigte ekonomiczno-technologicznie.

Kolejnym aspektem, o ktéry dyskutuje sie juz od dluzszego czasu w $rodowisku
prawno-medycznym jest zwigkszona skutecznos¢ terapeutyczna poprzez indywidualizacje
leczenia w stosunku do poszczegdlnego przypadku — czyli konieczno$é wytwarzania nierzadko
produktu medyczno-farmaceutycznego pod katem indywidualnego pacjenta, matej grupy
docelowej czy produkcji celowanej — tzw. indywidualizacja terapeutyczna pacjenta.

W tym momencie nalezy zwroci¢ uwage, iz pomimo prawa unijnego — ,.procedury
wzajemnego uznania” — niektére regulacje prawno-handlowe (w tym niektére aspekty
medyczne) pozostawia si¢ jednak do decyzji krajow czlonkowskich. Omoéwione w pracy
doktorskiej aspekty dotycza produktéw zawierajacych cate fagi wykorzystywane dla terapii
ludzkiej w leczeniu m.in. choréb bakteryjnych. Ciekawa sprawa, cho¢ nie poruszang szerzej
w tej rozprawie, sg szczegélowe zasady regulowania zastosowania bakteriofagéw w innych
zastosowaniach medycznych — ale Autor podaje odpowiednie obszary publikacyjne — szkoda,
1z bez bezposrednich odnosnikow.

Podstawowym celem przedstawionej do oceny dysertacji stata sie (zdaniem recenzenta)
dos¢ szeroka ocena regulacji unijnych i regulacji polskich w obszarze terapii innowacyjnych na
przyktadzie ww. fagéw z proba okreslenia potencjalnych zmian w ich dostepnoéci finalnej dla
pacjentow.

Biorgc powyzsze pod uwage uwazam, ze zagadnienia, ktére porusza w swojej pracy
Doktorant Pan mgr Ludwik Jujeczko sa nader istotne, aktualne, ale przede wszystkim zasadne
nie tylko dla pacjenta z obszaru Polski, ale i w aspekcie odzialywania na Unie Europejska, cho¢
pewnym sensie rowniez istotne dla pacjentéw w calym swiecie.

Przedstawiona do oceny praca liczy 220 stron w uktadzie standardowym
przewidzianym dla tego typu dysertacji — Spis treéci, Streszczenie PL, Summary EN, Lista
skrétow, Lista tabel, Lista rysunkow, 1. Wprowadzenie - stanowigce 2 podrozdziaty, 2. Cel,
tezy i metody (3 rozdzialy), 3. Wyniki przegladu aktualnych uregulowan majgcych
zastosowanie do produktow terapii fagowej (8 rozdziatéw w licznymi podrozdziatami — Igcznie
az 73 strony), 4. Wyniki przegladu systematycznego zaproponowanych w literaturze naukowej
propozycji poprawy otoczenia regulacyjnego majacego zastosowanie do produktéw terapii
fagowej (15 stron), 5. Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd jednostek
zajmujgcych si¢ rozwojem lub wytwarzaniem produktéw terapii fagowej oraz europejskich
agencji odpowiedzialnych za nadzér nad produktami leczniczymi (9 stron), 6. Dyskusja

2|Strona



ulozona w formie 8 podrozdziatow (28 stron), 7. Wnioski (az 4 strony), 8. Literatura (26 stron
— niestety nie ponumerowana!), 9. Zatgczniki w 2 podrozdziatach (39 strony).

Na bibliografie pracy sklada sie 267 pozycji pismiennictwa, wraz z pozycjami
internetowymi (bazy prawne, farmakologiczne itd.) cytowane poprawnie wraz z datami pobran.

We wstepie Doktorant przedstawil podstawowe informacje dotyczace bakteriofagéw
wraz z podstawowym problemem badawczym czyli odniesieniem si¢ do dyrektywy
nr 2001/83/WE (dos¢ starego, ale dalej aktualnego aktu prawnego), dzielgc rowniez akty na
unijne i polskie w aspekcie rozwoju produktéw fagowych. Nastepnie Autor okreslit doktadnie
cele (2) cho¢ nie podzielone, tezy badawcze (2 do$¢ szeroko opisane) i metody badawcze (3),
jakie uzyt w ocenianym opracowaniu z ich wyczerpujacym wytlumaczeniem (m.in. strategie
wyszukiwania pod katem przegladu systematycznego w 3 bazach).

Nastepnie Pan mgr L. Jujeczka przedstawil w dos¢ obszerny, ale stosunkowo jasny
1 przejrzysty sposéb wyniki przegladu unijnych wymagan regulacyjnych, skupiajac si¢ na
gotowych preparatach bakteriofagowych, biorac pod uwage takze dane jakosciowe preparatow,
Zmiany porejestracyjne czy wymagania GMP. Nastepnie przeszedt plynnie do aspektu
wymagan badan nieklinicznych i klinicznych skupiajac si¢ m.in. na wymaganiach EMA.
W tym elemencie zostaly zauwazone specyficzne wymagania dotyczace produktow fagowych
w leczeniu pediatrycznym wraz ewentualnymi konsekwencjami klasyfikacji terapii fagowe;
jako tzw. ,biologiczne produkty leczenicze”. W nastepnym kroku poruszona zostala
ewentualna (1) mozliwo$¢ zastosowania tzw. uproszczonej procedury rejestracji wraz z innymi
mozliwosciami jakie daje obecnie stosowane prawo.

Nastepnie Autor zwrdcit uwage na specyficznosé badan klinicznych produktéw terapii
fagowej z pelng charakterystykg poszczegdlnych ich faz.

W ostatnim rozdziale czesci teoretycznej zostalty wyjasnione zakazenia wirusem grypy
1 powiklania w aspekcie kliniczno-spotecznym wraz z informacjg dotyczaca wykonanych do
momentu przygotowania dysekcji przegladéw systematycznych w tym temacie.

Dodatkowo osobno zostaly opisane preparaty przygotowywane na potrzeby
indywidulnych pacjentow (aspekty prawno-medyczne i lekowe — leki recepturowe
i farmakopealne). Autor nie zapomnial réwniez wspomnie¢ o problemach logistycznych
zwigzanych nie tylko z samg produkcjg, ale réwniez z tanicuchem dostaw. Na koniec odnidst
si¢ do ewentualnej ,,przyszlosci” terapii zindywidualizowanej pacjentdéw w aspekcie
~fagowym” wraz z innymi mozliwo$éciami udostgpnienia tej terapii.

Autor rozprawy ,zahaczyl” takze o aspekty prawne dotyczace weterynaryjnych
produktow bakteriofagowych wskazujge na kierunek przysztych zmian regulacyjnych na tym
polu.

Podstawowym celem przedstawionej do recenzji pracy byla ocena (zdaniem
Autora krytyczna) regulacji unijnych i polskich odnoszacych si¢ do innowacyjnych lub
niestandardowych produktéow leczniczych na przykladzie produktéow terapii fagowej.
Drugoplanowym celem stala si¢ ,,automatycznie” zaproponowana do rozwazenia ocena
kierunk6éw zmian m.in. dla podwyzszenia poziomu nadzoru prawno-medycznego w tzw.
rutynowanym wytwarzaniu, obrocie tymi produktami pod katem zapewnienia ich
dostepnos$ci dla maksymalnej liczny pacjentow.

Wyniki dokonanego prawidlowo przegladu systematycznego literatury naukowej
zostaly przedstawione w formie mieszanej — tekstowo-tabelaryczno-rycinowej, co
W zZnaczgcym stopniu ufatwia ich zrozumienie oraz zwigksza przejrzysto§é z diagramem
PRISMA.
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W tym momencie chciatbym zwrdci¢ jednak uwage na kilka brakéw. Podstawg
przegladu wg ogdlnych wytycznych $wiatowych sg bazy: Pubmed, EmBase oraz biblioteka
Cochrane, nie natomiast strona Web of Science (moze by¢ ona dotaczona jako dodatek, a nie
jako baza podstawowa). Druga baza (EmBase) nie zostala wcale wzigta pod uwageg.

Rowniez daje sie zauwazy¢ brak okreslenia w tekscie pracy tzw. PICOS, a wigc
kryteriow wigczenia i wykluczenia prac, a co za tym idzie doktadnego opisania 1 przytoczenia
stow kluczowych w ramach zaprezentowanych wynikéw ich wyszukiwania do kazdej z baz.

Uwienczeniem tych dziatan moglaby by¢ wykonana pelna metaanaliza, ktora
oczywiscie nie jest podstawa niniejszej dysertacji.

Drugi element wynikow stanowg dane z badan ankietowych, ktére zostaly
przedstawiono od strony 114 pracy i stanowa dos$¢ dobre uzupeienie podnoszonej przez
Doktoranta tematyki. Rozdzial ten zostal poszerzony o rysunki odpowiadajgce wigkszosci
postawionych w ankiecie pytan, ktére jednak nie podlegaja zadnej ocenie statystycznej (brak
informacji na rysunkach) jak rowniez w tekscie pracy. Dodatkowo rysunki od numeru 6 do 9
posiadaja nieopisang o$ rzednych o wartosciami od 0 do 6. Dopiero wezytanie si¢ w formularz
ankietowy pozwala w pewien sposdb rozwia¢ watpliwosci czytajacego.

Omoéwienie wynikow zostato wiec przez Autora przedstawione w dos¢ specyficzny, ale
jak akceptowalny sposéb. Musze przyznac, iz stosunkowo rzadko spotyka si¢ taka forme opisu,
ale w tym przypadku jest ona dos¢ jasna i dostatecznie precyzyjna (poza wymienionymi
uprzednio niedociggnigciami).

Autor pracy przeprowadzil interesujgcg i zdaniem recenzenta dojrzala naukowo
dyskusje, ktora jest dowodem, iz Doktorant orientuje si¢ bardzo dobrze w podjetej tematyce.
W dyskusji bedacej najtrudniejsza czgscig pracy wykorzystano w poprawny sposdb szereg
odnosénikow do tzw. regulacji prawnych na réznych poziomach istotnosci meteorycznej.
Dyskusja jest rowniez podzielona na podrozdziaty, co utatwia nawigowanie w tej trudnej
1 specyficznej materii.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformutowanie wnioskoéw koncowych adekwatnych do
postawionego celu badania 1 uzyskanych wynikéw. Sa one jednak zbytnio ,,rozciggnigte”, nie
tworzac zwartej formy koncowej tej intersujacej dysertacii.

Warto podkreslic, iz przeprowadzone badania majq — w opinii recenzenta — znaczgcy
charakter innowacyjny w formie zebrania danych w jednym logicznym opracowaniu
i powinny by¢ kontynuowane dalej np. w ramach projekiow naukowych czy badawczych
majgcych na celu racjonalizacje nie tylko samego leczenia w tym priypadku przy uzyciu
terapii fagowej, ale przede wszystkim ujednoliceniu aspektéw prawnych, bedgcych nie do
korica jasnymi w wielu poruszanych w pracy aspektach.

7 obowigzku recenzenta cheiatbym zwroci¢ uwagg na pewne dostrzezone podczas czytania
niniejszej dysertacji nie$cistodci:

1. W pracy zawarto badanie ankietowe (do$¢ duza ilos¢ danych — niestety bez
podstawowego badania statystycznego, ktdre mozna byloby przeprowadzi¢ na réznych
poziomach).

2. Catkowity brak informacji co do grupy ankietowanej, co bezposrednio przekiada si¢ na
dalsze dziatania statystyczne.
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Brak oznaczen osi rzednych - rysunki od numeru 6 do 9.

Pi$miennictwo bez numeracji pozycji.

Pozycja pismiennictwa dotyczaca MHRA (2 sztuki — poz. 165 1 166 wg wyliczenia

recenzenta) — pierwsza nie posiada zadnych danych pochodzeniowych (adres www,

pozycja itp.), podobnie pozycje dotyczace UE od 2016 do 2018 (pozycje 244 - 246 wg

wyliczenia recenzenta).

6. Calkowity brak spisu przytaczanych w pracy skrétéw np. EMA, ATMP, UE, MHRA
1tp.

7. Bardzo rozciagniete wnioski nie stanowigce jednolitego — zwartego tekstu.

8. Brak okreslenia w tekscie pracy tzw. PICOS, a wigc kryteriow wiaczenia i wykluczenia

prac.

W o g0

Niezaleznie od wskazanych powyzej drobnych niedociggnieé prace oceniam wysoko.
Pragne podkresli¢, iz przedstawiona do oceny dysertacja majaca charakter monografii
wykazuje niezaprzeczalng warto$¢ poznawczg przedstawionych zagadnien.

Stawiam wniosek i prosze Rade Dyscypliny Nauki o Zdrowiu, Wydzialu Nauk
o Zdrowiu Uniwersytetu Jagielloniskiego — Collegium Medicum w Krakowie o dopuszczenie
Pana mgr Ludwika Jujeczka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, gdyz uwazam, ze
przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone 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. nr 65, poz. 595 z pozn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018 r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz. U.
22018 r. poz. 1669 z pozn. zm.).

Dodatkowo, z uwagi na forme, jakos¢ oraz innowacyjnosé pracy (w zakresie
badawczym Doktoranta) uprzejmie wnoszg wniosek o wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana
mgr Ludwika Jujeczki. Tematyka prawno-medyczna, bardzo umiej¢tne polaczenie tych
roznych aspektéw oraz niepowtarzalnos¢ jej ujecia dualnego w formie monografii zgodnie w
opisem w recenzji spetnia ponad miare standard tego typu dysertacji i jest w petni podstawa do
wystapienia o jej wyrdznienie.

Lgcze wyrazy szacunku i powazania
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