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Recenzja

pracy doktorskiej mgr Krzysztofa Malinowskiego pt. "Ocena polityki refundacyjnej
w odniesieniu do lekow sierocych w Polsce 1 Europie".
Przedlozong do recenzji prace doktorska wykonano na Wydziale Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum pod kierunkiem dr hab. n. med.
Wojciecha Trabki, profesora Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza
Modrzewskiego. Rozprawa liczy 87 stron 1 w jej sktad wchodzg trzy oryginalne i
spdjne tematycznie artykuly naukowe opublikowane w latach 2018 — 2020 w
anglojezycznych czasopismach open access o wysokim fgcznym wspoétczynniku
oddzialywania (impact factor), wynoszacym 15,23. Kazda publikacja poprzedzona
jest krotkim streszczeniem w jezyku polskim. Ponadto do kazdej publikacji
dotaczono podpisane o§wiadczenia wszystkich wspotautorow wskazujacych na
indywidualny wktad doktoranta przy opracowywaniu koncepcji, opracowaniu i
interpretacji wynikéw tej pracy. Pod wzgledem redakcyjnym, konstrukcja
rozprawy jest poprawna. Zwig¢zte wprowadzenie do tematyki rozprawy zawiera
tylko niezbgdne informacje na temat chordb rzadkich oraz problemow
ekonomicznych 1 prawnych dotyczacych leczenia tych chordb przy uzyciu tzw.
lekéw sierocych. Wysokie koszty wytwarzania leku innowacyjnego oraz znaczne
réznice w systemach Oceny Technologii Medycznych (HTA) i statusach
autoryzacyjnych dla leku sierocego w poszczegolnych krajach europejskich,
wplywaja na ztozonos$¢ podejmowania decyzji refundacyjnych, a zatem na
dostgpnos¢ leku dla chorego. Autor rozprawy podjat si¢ nietatwego, ale w peini
uzasadnionego zadania, przeprowadzenia kompleksowej analizy polityki
refundacyjnej dotyczacej lekéw sierocych stosowanych w rzadkich schorzeniach
metabolicznych i onkologicznych w Polsce i innych krajach Europy. Te
schorzenia maja zazwyczaj ciezki 1 przewlekty przebieg, mozliwosci ich
wyleczenia sg ograniczone, a koszty diagnostyki i opieki medycznej pacjentow sa

bardzo wysokie. Zatem istotne znaczenie problematyki badawczej niniejszej



rozprawy doktorskiej nie budzi watpliwosci u recenzenta. Mam natomiast uwage
do nastgpujacego zdania we Wstepie na str. 3: ,,Leki stosowane w terapii chorob
rzadkich nazywane sg lekami sierocymi (Orphan Drugs), co spowodowane jest
faktem niedostatecznej ich ilosci". To nie jest fortunne sformutowanie. Lepiej to
yjeli w swoim artykule Szczepan Jakubowski 1 Pawet Kawalec (2019): ,,W
chorobach rzadkich stosuje si¢ leki nazywane sierocymi produktami leczniczymi.
Stowo ,,sieroce” w tym przypadku oznacza potencjalny brak zainteresowania firm
farmaceutycznych ich produkcja i badaniami nad ich nowymi wariantami”.

Celem pracy nr 1 (Malinowski i wsp., Reimbursement oforphan drugs In
Europe In relations to the type of authorization by the European Medicines Agency
and the decision making based on Health
Technology Assesment . Front Pharmaco/. 2018 Nov 12;9: 1263) byla analiza
zgodnosci polityki refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych w Polsce,
Anglii, Szkocji, Walii, Francji, Niemczech, Belgii, Holandii, Danii, Szwecji,
Hiszpanii i Wtoszech. Porownano takze odsetek refundowanych lekow sierocych
w tych krajach oraz wptyw autoryzacji EMA na decyzj¢ refundacyjng dotyczaca
stosowania leku sierocego w wybranych chorobach rzadkich. Zastosowano
wlasciwe metody analityczne 1 skorzystano z odpowiednich baz danych. Liste
autoryzowanych lekoéw sierocych wraz 1 informacja na temat trybu ich
rekomendacji pobrano ze strony internetowej EMA, natomiast ich status refundacji
zaczerpnigto ze stron krajowych refundacji lub stron agencji HTA. Zgodno$¢
decyzji refundacyjnych miedzy poszczegolnymi krajami oceniano na podstawie

wspotczynnika k, natomiast wptyw trybu rekomendacji przez EMA na refundacje



danego leku byt szacowany przy pomocy regresji logistycznej i prezentowany jako
iloraz szans.

Przeprowadzona analiza wykazala znaczne réznice w odsetkach
refundowanych lekéw sierocych, zwlaszcza migdzy Polskg i Danig, a takze w
decyzjach refundacyjnych poszczegolnych krajow. Najwieksza zgodnos¢ okreslona
wspotczynnikiem ,,k” w decyzjach refundacyjnych dotyczacych lekéw sierocych
wystapita miedzy Wiochami i Hiszpania, a najmniejsza mi¢dzy Niemcami i Anglig.
Ponadto doktorant wykazal, ze autoryzacja przez EMA w trybie warunkowym
(conditional approval status) znaczaco obniza szans¢ na refundacje¢ leku sierocego
we Francji, Wloszech i Hiszpanii, natomiast autoryzacja EMA na zasadach
specjalnych (exceptional circumstances) ma najwi¢kszy wplyw na refundacj¢ leku
sierocego w Niemczech. Ponadto stwierdzono wyrazng asocjacj¢ choroby
onkologicznej z prawdopodobienstwem zatwierdzenia warunkowego leku
sierocego oraz choroby metabolicznej z szansa zatwierdzenia leku w warunkach
wyjatkowych okoliczno$ci. Materiaty zrodlowe na ktorych opiera si¢ niniejsza
publikacja zostaly trafnie wybrane. Warto$¢ merytoryczng uzyskanych wynikow
oceniam wysoko. Jest to nowe opracowanie, rzetelnie weryfikujace poprawnie
sformulowane hipotezy badawcze 1 dotyczy wszystkich lekow sierocych
rekomendowanych w Polsce 1 krajach Europy Zachodniej. Niewatpliwie rezultaty
tych badan moga stanowi¢ uzyteczny materiat dla specjalistow odpowiedzialnych
za polityke refundacyjng lekow. Dyskusja wynikow analiz jest kompetentna 1
szczegdtowa. Rowniez wnioski zostaty sformutowane prawidlowo. Na uwage

zastuguje krytyczna ocena przez doktoranta zastosowanych technik analitycznych,



a zwlaszcza wyciggania zbyt daleko idacych wnioskow na podstawie
wspotczynnika k. Z uwagi na fakt, ze nie uwzgledniano w dysertacji wplywu takich
czynnikow jak wyniki analiz ekonomicznych, wiarygodno$¢ prob klinicznych
okreslonych lekow sierocych czy opinii ekspertow, doktorant sugeruje aby do
wynikow analiz odnosi¢ si¢ w kontekscie statystyki opisowej a nie inferencyjne;.
Innym ograniczeniem warto$ci przeprowadzanych analiz jest fakt, iz dane z bazy
EMA dotycza lat 2017 i 2018, a poniewaz nowe akty prawne s3 nadal
wprowadzane, wigc wymagana jest ich stata aktualizacja.

Praca nr 2 (,,Malinowski KP, Kawalec P, Trgbka W, Czech M, Petrova G,
Manova M, Savova A, Dragani¢ P, Vostalovo L, Slaby J, MonnikA, Mérky K,
Rugaja Z, GulbinovicJ, Tesar T, Paveliu MS.

Reimbursement Legislations and Decision Making for Orphan Drugs in
Central and Eastern European Countries.Front Pharmacol. 2019 May
8;10:487" ) analizuje ocen¢ zgodno$ci w podejmowaniu decyzji
refundacyjnych i odsetek refundowanych lekoéw sierocych w Polsce oraz w
krajach Europy Wschodniej i

Srodkowej (CEE) tj. Butgarii, Chorwacji, Czech, Stowacji, Wegier, Rumunii,
Lotwie, Litwie 1 Estonii. Metodyka pracy jest podobna jak w publikacji nr 1.
Podkresli¢ jednak nalezy, iz praca nr 2 jest znacznie obszerniejsza, a starannie
dobrane testy statystyczne i1 dokladne omowienie wynikoéw analiz podnosza
merytoryczng warto$¢ opracowania. Oprocz metod zastosowanych w pracy nr 1,
doktorant przeprowadzit badania ankietowe w grupie ekspertow polityki

refundacyjne;j.



Rezultat przeprowadzonych analiz ujawnity znaczne wahania w odsetkach
refundowanych lekow sierocych w krajach CEE i, co interesujace, odsetek ten nie
zalezy od PKB na 1 mieszkanca w danym kraju. Najwyzsza zgodno$¢ w decyzjach
refundacyjnych odnotowano migdzy Litwa i Estonia, a najnizsza mi¢dzy Lotwa i
Estonig. Jak zauwaza autor, kraje CEE maja cz¢sto odrgbne przepisy refundacyjne
dotyczace lekdéw sierocych (szczegdlnym przypadkiem jest Rumunia), co utrudnia
przeprowadzenie prostej analizy poréwnawczej polityki refundacyjnej tych
panstw. Ponadto, oprocz wprowadzenia osobnych regulacji dotyczacych refundacji
lekow sierocych, niektore panstwa zastosowaty wyzszy punkt odcigcia dla
Inkrementalnego Wspodtczynnika
Efektywnosci Kosztow (ICER). Autor rozprawy dowiodt, iz decyzje refundacyjne
byly powigzane z typem choroby 1 rodzajem autoryzacji, a wickszos¢
autoryzowanych lekow dotyczyta terapii choréb onkologicznych i
metabolicznych. Pozytywne decyzje czgsciej dotycza terapii chordb
onkologicznych, szczegdlnie w Chorwacji, Wegrzech i Estonii. Znaczacy wplyw
autoryzacji EMA na refundacje lekéw sierocych zaobserwowano w
Czechach, Litwie i Stowacji, w ktorych to krajach warunkowa autoryzacja i
autoryzacja na zasadach specjalnych negatywnie wplywaja na decyzje
refundacyjne. Warto zauwazy¢, iz niniejsza praca jest pierwszg tak obszerng
analiza wptywu autoryzacji EMA 1 typu choroby na podejmowanie decyzji
refundacyjnej w krajach CEE. Podobnie jak w pracy nr 1, ograniczeniem tych

badan sg dane z roku 2017, a wigc wymagajace biezacej aktualizacji.



Tematycznie powigzang z publikacjg nr 2 jest praca nr 3 (,,Malinowski KP,
Kawalec P, Trabka W, Sowada C, Petrova G, Manova M, Savova A, Dragani¢ P,
Slab'/ J, Monnik A, Morky K, Rugaja Z, Gulbinovic J, Tesar T, Paveliu MS.
Health technology assessment and reimbursement policy for oncology orphan
drugs in Central and Eastern Europe. Orphanet] Rare Dis. 2020 Oct
8;15(1):277."), ktorej celem byla ocena procesu formutowania rekomendacji
oceny technologii medycznych (HTA) w krajach Europy Wschodniej i Srodkowej
nalezagcych do Unii Europejskiej (UE-CEE) oraz zgodnos$ci pomigdzy
rekomendacja HTA a statusem refundacyjnym 36 onkologicznych lekéw
sierocych. Metody analizy danych i korelacji (wyznaczenie wspolczynnika
korelacji Pearsona) sa poprawne. Badania ankietowe przeprowadzono wsrdd
ekspertow z wybranych krajow europejskich 1 dotyczyly one wylacznie
onkologicznych tekow sierocych. Zebrano tez dodatkowe dane dotyczace
wydatkoéw z budzetu panstwa na refundacje onkologicznych lekow sierocych.
Wykazano, ze organizacja HTA w krajach UE-CEE jest niejednolita. Odsetek
rekomendowanych onkologicznych lekow sierocych, ktore zostaty refundowane
wynosi od 11% w Lotwie do 42% w Polsce. Najmniejsza zgodno$¢ miedzy
rekomendacja HTA a statusem refundacyjnym wystepuje w Polsce, a najwigksza
w Wegrzech, Stowacji 1 Lotwie. Stwierdzono tez, ze wydatki na refundacje
powyzszych lekow byty dodatnio skorelowane z catkowitym produktem krajowym
brutto (PKB), lecz nie z PKB na 1 mieszkanca. Doktorant zwrdcit uwage na

rosngce obcigzenie dla ptatnika publicznego zwigzane z refundacja tych lekow. W



ciggu trzech lat wydatki wzrosty o 68%, a wzrost PKB dla wszystkich objetych
analizg krajow wyniost 9,3 %.

Wszystkie publikacje wchodzace w sklad rozprawy wyrdzniaja sig
poprawng konstrukcja, jasno sformutowanymi hipotezami badawczymi, wiasciwg
metodyka oraz rzetelng interpretacja uzyskanych wynikow. Dyskusje wynikow
Swiadczg takze o dobrej znajomosci przez doktoranta literatury przedmiotu.
Niewielka uwage mam do sposobu przedstawienia wynikéw w tabelach, w ktorych
zamieszczono drobng czcionkg pokazng liczbg szczegdtowych danych. Z tego
wzgledu tabele sa trudno czytelne, ale akceptowalne, jak dowodzi fakt ich
opublikowania w tej formie w recenzowanych periodykach naukowych. Ponadto,
przydatna byla by dokladniejsza informacja na temat badan ankietowych
pr4zeprowadzonych w ramach publikacji nr 1 1 nr 2. Czy ankieta byta autorskim
(oryginalnym) opracowaniem doktoranta?

Na koficu rozprawy zamieszczono podsumowanie przeprowadzonych
analiz polityk refundacyjnych w jezyku polskim i angielskim. Podsumowanie
zawiera najwazniejsze ustalenia i wnioski z opublikowanych w trzech
czasopismach naukowych badan. Niewielka uwage krytyczng mozna mie¢ tylko
do bledow typograficznych pojawiajacych si¢ w tekstach pisanych w jezyku
polskim np. str. 2, runku UE, str. 5, ...jest ogromnym wezwaniem..., str. 84,
podejmowani decyzji,... czy Rumunia czy wprowadzily...

Rozprawe doktorska mgr Krzysztofa Malinowskiego pt. ”Ocena polityki
refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych w Polsce i Europie” oceniam

wysoko. Praca dotyczy waznego problemu polityki zdrowotnej 1 dostarcza



merytorycznie cennych wynikow. Ponadto rozprawa §wiadczy o duzej ogdlne;j
wiedzy teoretycznej kandydata w dyscyplinie nauki o zdrowiu, umiejetnosci
tworzenia oryginalnych hipotez i samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Na
osobne uznanie zastuguje trafno$§¢ wyboru metod 1 narzedzi badawczych, a takze
sprawno$¢ w operowaniu testami statystycznymi. Drobne uwagi krytyczne nie
umniejszajg wartosci dysertacji. Rozprawa spelnia kryteria ustawowe stawiane
dysertacjom naukowym zgodnie z art.13 ust. | 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 p6zn. zm.). Wnioskuje o dopuszczenie mgr
Krzysztofa Malinowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie biorac pod uwage wysoka range migdzynarodowych i
recenzowanych czasopism naukowych, w ktorych opublikowano wyniki rozprawy,

sktadam wniosek o jej wyrdznienie.

Krakow, 9.01.2023 Prof. dr hab. Wtadystaw Lason



