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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgra Przemystawa Holko pt.

Analiza  ekonomiczna  leczenia  choroby  Le$nioweskiego-Crohna
wedolizumabem lub ustekinumabem po niepowodzeniu leczenia antagonista
czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce wykonanej w Instytucie Zdrowia
Publicznego, Wydziatu Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego pod kierunkiem dra hab. Pawta Kawalca, prof. UJ

Mozliwos$¢ podjecia dziatah terapeutycznych jest jednym z najwazniejszych
praw cztowieka. Niezmiernie waznym elementem tych dziatan jest m.in. dostgpnosé
ekonomiczna mozliwych do zastosowania lekéw w danym stadium choroby. Idac za
WHO, ktéora wskazuje, ze farmakoterapia jest podstawowym prawem kazdego
cztowieka, Europejska organizacja McKesson Europe moéwi, ze leki ze wzgledu na ich
kluczowe znaczenie wymagaja specjalnego traktowania i usankcjonowania prawnego.
Jednak niejednokrotnie to cena leku, jak réwniez inne koszty zwigzane z jego
zastosowaniem sg barierg do ich stosowania.

Ze wzgledu na rosnace koszty opieki zdrowotnej ocena technologii medycznej
(HTA) jest coraz wazniejszym narzedziem wykorzystywanym do zapewnienia
racjonalnego wydatkowania ograniczonych publicznych $rodkéw finansowych.

Dokonanie wyboru odpowiedniego dzialania terapeutycznego, zapewnienia



maksymalizacji efektywnosci, bezpieczenstwa i jakosci technologii medycznej
wymaga przeprowadzenia analizy farmakoekonomicznej.

Choroba Les$niowskiego-Crohna jest przewleklym nawracajagcym stanem
zapalnym, ktore moze dotyczy¢ dowolnego odcinka przewodu pokarmowego,
powodujacym znaczne obnizenie jako$ci zycia i uposledzenie sprawnos$ci chorego. W
leczeniu najcze$ciej stosuje si¢ preparaty S-aminosalicylanow, glikokortykosteroidy oraz
tiopuryny. W Polsce zarejestrowane s takze przeciwciata anty-TNF-a oraz leki
immunosupresyjne, do ktorych naleza humanizowane 1 ludzkie przeciwciata
monoklonalne stosowane w terapii biologicznej. Wyniki badan klinicznych jak i
doniesienia naukowe wskazuja na skuteczno$¢ leczenia biologicznego tej jednostki
chorobowej. Jednak pomimo wymiernej skutecznos$ci pociggaja za soba wysokie koszty
leczenia.

Z powyzszych powodow nalezy uznaé, wybor tematu pracy doktorskiej za
wazny, aktualny i niosacy istotny wktad praktyczny. Temat pracy w duzym stopniu
wypelnia luke wiedzy na temat leczenia biologicznego choroby Lesniowskiego-Crohna
w Polsce.

Podstawg dysertacji mgra Przemystawa Holko stanowig trzy artykuly spojne
tematycznie zamieszczone w recenzowanych czasopismach naukowych znajdujacych
si¢. w wykazie czasopism naukowych Jourmal Citation Reports oraz wykazie
okreslonym przez Ministra Edukacji 1 Nauki. Prace chodzace w sktad cyklu:

e Holko P., Kawalec P., Mossakowska M., Pilc A. (2016) Health-Related Quality
of Life Impairment and Indirect Cost of Crohn's Disease: A Self-Report Study
in Poland. PLoS
ONE 11(12): e0168586. doi.org/10.1371/joumal.pone.0168586¢,

e Holko P., Kawalec P., Pilc A. (2018) Impact of Biologic Treatment of Crohn's
Disease on the Rate of Surgeries and Other Healthcare Resources: An Analysis
of a Nationwide Database From Poland. Front. Pharmacol., 9:621.
doi.org/10.3389/fphar.2018.00621 ;

e Holko P., Kawalec P., Pilc A. (2018) Cost-Effectiveness Analysis of Crohn's
Disease

Treatment with Vedolizumab and Ustekinumab After Failure of Tumor
Necrosis Factor-a Antagonist. PharmacoEconomics 36, 853—8605.
doi.org/10.1007/s40273-0180653-2).



Wszystkie artykuly majg charakter oryginalny, we wszystkich artykutach Doktorant
jest pierwszym autorem. Z analizy wktadu autoréw zamieszczonych w publikacjach,
wynika, iz udziat Pana mgra Przemystawa Holko w kazdej z nich jest wiodacy, gdyz
wspotprzygotowal metodologi¢ badan, wykonal badania, analizowal 1 interpretowat
wyniki oraz przygotowywal manuskrypty. Uznaje, ze wszystkie prace moga by¢
przedtozone jako Jego praca doktorska.

Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej Pana mgra Przemystawa Holko
badania dotyczyly trzech obszaréw leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna: oceng
jako$ci zycia pacjentdw zwigzang ze zdrowiem i posrednimi kosztami choroby,
wptywu leczenia biologicznego wedolizumabem 1 ustekinumabem na czgstosé
stosowania operacji chirurgicznych oraz ocen¢ optacalno$ci leczenia biologicznego
przy braku odpowiedzi na leczenie przeciwcialami anty-TNF-a. Z badan wilasnych
zespolu promotora Pana dr hab. Pawla Kawalca, prof. UJ, ktérego czlonkiem jest
Doktorant, wynika, iz na podstawie badan ankietowych wsrdd chorych oraz badania
zuzycia zasobéw medycznych przez pacjentow leczonych lekami biologicznymi
okreslono dane wejSciowe do analizy ekonomicznej, ktérej wyniki wskazaty
oplacalno$¢ zastosowania ocenianych lekow w przypadku pacjentdéw z brakiem
odpowiedzi na leczenie przeciwciatami anty-TNF-ct.

W pierwszym artykule pt. Health-Related Quality ofLife Impairment and

Indirect Cost of Crohn 's Disease: A Self-Report Study in Poland wchodzacym w cykl
publikacji Doktorant przeprowadzit badanie kwestionariuszowe ws$rdd populacji
dorostych chorych na chorob¢ Lesnioweskiego-Crohna. Na podstawie zebranych
danych ujawniono pogorszenie jakosci zycia chorych, utrate produktywnos$ci oraz
zalezno$¢ zuzycia zasobow medycznych 1 wartosci poniesionych wydatkéw przez
pacjentéw od cigezkosci choroby.

Drugi artykut wiaczony do cyklu pt. Impact ofBiologic Treatment of Crohn 's
Disease on the Rate of Surgeries and Other Healthcare Resources: An Analysis of a
Nationwide Database From Poland dotyczy badan Doktoranta w obszarze oceny
wplywu leczenia biologicznego na czestos¢ wystepowania rzeczywistych powiktan i
operacji chirurgicznych w chorobie Lesniowskiego-Crohna. Zastosowano tutaj metode
analizy bazy danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Wyniki badania wskazuja, ze

zastosowanie leczenia biologicznego wymiernie zmniejsza czgstotliwosci hospitalizacji



i zabiegdbw operacyjnych z powodu choroby Les$niowskiego-Crohna, a tym samym
powoduje zmniejszenie wykorzystania zasobow opieki zdrowotne;.

Trzeci artykut pt. Cost-Effectiveness Analysis of Crohn 's Disease Treatment with
Vedolizumab and Ustekinumab After Failure of Tumor Necrosis Factor-a Antagonist

stanowi zasadniczg czg$¢ pracy doktorskiej, w ktorym Doktorant vkorzystujac dane z
wczesniej omawianych prac opracowal model Markova obejmujacy horyzont czasowy
od poczatku pierwszego leczenia biologicznego do S$mierci pacjenta, oparty na
oszacowaniu skutecznos$ci lekéw biologicznych (wedolizumabu i ustekinumabu) w
odniesieniu do leczenia anty-TNF-a, odzwierciedlajacy praktyke kliniczng podawania
lekoéw biologicznych. Wykonanie modelu decyzyjnego, analizy standardowej praktyki
klinicznej z uwzglednieniem skuteczno$ci, uzyteczno$ci i1 kosztow umozliwito
obliczenie inkrementalnego wspdtczynnika kosztyefektywnosé (ICER) jako stosunku
roznicy w kosztach catkowitych i QALY miedzy praktyka z ustekinumabem lub
wedolizumabem a standardowg praktyka kliniczng. Analiza wrazliwos$ci wykazata duzy
wptyw na ICER odsetka nawrotow po zaprzestaniu leczenia biologicznego. Najwyzsza
warto$¢ wedolizumab/ustekinumab oszacowano po niepowodzeniu terapii z uzyciem
obu lekow anty-TNF. Niniejsze badanie wykazato, ze leczenie chorych na chorobg
Lesniowskiego-Crohna ustekinumabem lub wedolizumabem po niepowodzeniu terapii
antyTNF wydaje si¢ optacalne przy progu 31 500 euro. Zastapienie lekow przeciw-TNF
drugiego rzutu ustekinumabem/wedolizumabem i przebieg choroby po odstawieniu tych
lekow biologicznych sg istotnymi czynnikami optacalnosci.

Wskazane powyzej artykuly zostaly juz ocenione przez recenzentéw i
opublikowane na tamach czasopism naukowych. Przytaczam si¢ do pozytywnej opinii
recenzentow prac wiaczonych przez mgra Przemystawa Holko do jednotematycznego
cyklu prac stanowigcych dysertacje doktorska. Jak wczesniej wspomniano, doktorant
jest pierwszym autorem wszystkich zalaczonych prac. Analiza wkladu autorow
zamieszczonych w publikacjach wskazuje na zasadniczy wklad w zaplanowanie i
realizacj¢ badan, interpretacje wynikow i przygotowanie manuskryptow prac.

Zbior artykutow poprzedzony jest omowieniem zakresu pracy doktorskiej, w
ktorym zachowano uktad charakterystyczny dla opracowan naukowych. W pierwszej
czesci pracy Doktorant zawart spis tresci oraz wykaz skrotow. We wstepie zostaty
podane informacje o publikacjach wchodzacych w sktad jednotematycznego cyklu,

wraz ze wskaznikami bibliometrycznymi. Wiasciwa cz¢$¢ omowienia pracy



rozpoczyna si¢ jako kolejne podrozdzialy wstepu, w ktorych doktorant wprowadza
czytelnika w tematyke dysertacji doktorskiej tzn. przybliza najwazniejsze zagadnienia
analizy farmakoekonomicznej, choroby, jej kosztow i leczenia biologicznego. Drugi
rozdzial stanowi metody obejmujacy: cel, problemy badawcze, zastosowane metody
badawcze oraz aspekt etyczny. Kolejny rozdziat stanowig wyniki trzech etapéw badan:
badania ankietowego wsrod chorych, analizy baz danych zasobéw medycznych
pozyskanych z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz analizy ekonomicznej. W
omoéwieniu pracy doktorskiej Autor zamiescit dyskusje i wnioski z wykazem
potwierdzonych hipotez badawczych. Ta cze$¢ manuskryptu uzupetnia i streszcza tre$¢
publikacji zawartych w rozprawie. Na zakonczenie Doktorant umiescit spis 148 pozycji
"korzystanego pismiennictwa, spis tabel (5) i spis rysunkow (8). Omowienie pracy
doktorskiej oraz zalaczonych artykuldw, uwzgledniajacy opis metodyki, $wiadcza o
dobrej znajomosci literatury, jak i warsztatu metodycznego specyficznych dla tematyki
badawczej Doktoranta.

Zaprezentowany material doktoratu przedstawionego do recenzji oceniam
zdecydowanie pozytywnie. Niemniej jednak mam kilka uwag do ewentualnego
uwzglednienia przez Autora w dalszych publikacjach co umozliwia jak mniemam
bogaty material uzyskany w przeprowadzonych badaniach.

Pierwsza uwaga jest do$¢ odlegly czas przygotowania niniejszej dysertacji
(2021 r.) od opublikowania wynikow sktadajacych si¢ na cykl publikacji, prace byty
opublikowane w latach
2016-2018.

Druga uwaga jest podanie informacji o planowanym zniesieniu ograniczen
czasowych stosowania lekow biologicznych w Polsce bez podania Zrodta informacji
(str. 15).

Kolejna uwaga dotyczy prezentowania zuzycia antybiotykdw i
glikokortykosterpidow. Doktorant uzywa liczby opakowan jako miary zuzycia. Do
opisania i oceny zuzycia, z uwzglednieniem oceny kosztow lekow uwazam, ze lepszym
wskaznikiem jest tzw. definiowana dawka dobowa (DDD), ktéra umozliwia oceng bez
wzgledu na rodzaj i wielko$¢ zarejestrowanych opakowan, dawke i posta¢ a nawet
substancje¢ leczniczg.

Ostatnig uwaga jest uwaga edytorska, ktora nie wplywa na merytoryczng oceng

pracy. Autor w calym opisie pracy doktorskiej nie uzywa tabulatora do zaznaczenia



akapitow, a oddziela je dodatkowym odstgpem pomiedzy liniami tekstu. Takie
przygotowanie tekstu odbiega od polskich powszechnych zasad edytorskich. W
opracowaniu wystepuja rowniez btedy edytorskie, btedy literowe, np. na str. 9 zamiast
% jest $.

Pomimo powyzszych uwag, i niewielu potkni¢¢ edytorskich, uktad i zawartos¢
pracy spetnia wymogi formalne okreslone w przepisach regulujacych postepowanie o
ubieganie si¢ o stopien doktora. Zakladam réwniez, ze Pan mgr Przemystaw Holko
spetnia wymagania formalne okre$lone przepisami wewnetrznymi Rady Dyscypliny
Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Majac na uwadze powyzsze stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska Pana
mgra Przemystawa Holko pt. ,,Analiza ekonomiczna leczenia choroby
Lesnioweskiego-Crohna wedolizumabem lub ustekinumabem po niepowodzeniu
leczenia antagonista czynnika martwicy nowotworu alfa w Polsce” spelnia warunki
stawiane pracom doktorskim okreslone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2021 poz. 478 z pdzn. zm.) oraz wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego o przyjecie rozprawy
oraz dopuszczenie Pana magistra Przemystawa Holko do dalszych etapow

postepowania o nadanie stopnia doktora.
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