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Ocena
rozprawy doktorskiej w formie opublikowanego cyklu prac
Pana mgr Krzysztofa Piotra Malinowskiego
realizowana na Wydziatu Nauk o Zdrowiu, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki o zdrowiu
pt. ,,Ocena polityki refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych
Polsce i w Europie.”

Obecny czas licznych przemian, postepu naukowego (w tym réwniez na polu szeroko
pojetej medycyny i farmakologii) — czesto wspartego chociazby sztuczng inteligencija (czgsciej
odpowiednimi algorytmami matematycznymi) nie daje niestety akceptowalnych rozwiazan we
wszystkich aspektach terapii. Choroby rzadkie, a doktadniej leki sieroce stosowane w ich
leczeniu mogg stanowic taki przyktad.

Ze wzgledu na niskg liczbe pacjentow, ktorzy potrzebujg leczenia, producenci czesto
nie maja wystarczajgcej motywacji finansowej do opracowania lekow na choroby rzadkie. Leki
sieroce sg czesto nicoptacalne dla produkcji przez duze firmy farmaceutyczne. W niektorych
krajach, takich jak USA i1 UE, panstwo przyznaje specjalne zezwolenia i wsparcie dla
producentéw lekoéw sierocych, aby zacheci¢ do ich opracowania i dystrybucji.

Jednym z zasadniczych problemow moze by¢ (wg niektorych decydentow) brak spojnej
definicji choroby rzadkiej (o czym réwniez wspomina w swoim opracowaniu Doktorant).
Roézne (dostepne) definicje oscylujg od 1 do 8 przypadkéw na 10.000 osob, cho¢ najczesciej
przyjmowany jest wskaznik posredni tj. 5 przypadkoéw na 10.000 osob.

Z drugiej strony portal choréb rzadkich — jakim jest www.orphanet, ktory oferuje
podstawowe i zaawansowane informacje na temat choréb rzadkich i lekow sierocych, promuje
wiedze o tych jednostkach chorobowych. Takie dziatanie moze (moim zdaniem tak jest)
przyczyni¢ si¢ do poprawy diagnostyki, opieki i leczenia w grupach pacjentow ze
zdiagnozowanymi chorobami rzadkimi. W tej formie - wiedza ta jest ogdlnie dostepna
praktycznie dla wszystkich uzytkownikow.

W Polsce (oprocz Narodowego Funduszu Zdrowia - NFZ) tematyka ta zajmujg si¢
rowniez inne organizacje np. Forum Organizacji Pacjentow czy Polska Fundacja Choréb
Rzadkich Pomé6zmy Jasiowi i Matgosi, Stowarzyszenie Neurofibromatozy Polska - Alba Julia,
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https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

Fundacja Parent Project Muscular Dystrophy, ,,MATIO” Fundacja Pomocy Rodzinom
I Chorym na Mukowiscydoze — to tylko przyktady tego typu organizacji.

Istnieje jednak réwniez druga strona tej problematyki. Jest to spowodowane
ograniczonym rynkiem zbytu, nie pomijajac wysokich kosztow samego wytworzenia nowej
molekuty, a konczac na problemach marketingowych wprowadzenia jej do obrotu przez firmy
farmaceutyczne.

W tym aspekcie decydenci od lat starajg si¢ zacheci¢ firmy farmaceutyczne do
poszerzenia ich portfolio lekow wiasnie o tg grupe medykamentéw. Sg nimi m.in. w Unii
Europejskiej ,tatwiejsza i szybsza rejestracja leku sierocego”, ktory nastepnie moze by¢
wilaczony do lecznictwa we wszystkich krajach UE. Drugim aspektem (z tym bywa rdznie) jest
zapewnienie wsparcia merytorycznego, konczac na propozycji wylacznosci na obrét lekiem
nawet przez 10 lat, czy potencjalnych zwolnien z czg¢sci oplat rejestracyjnych.

I w tym momencie doszli$my do zasadniczego punktu — wydawania rekomendacji oraz
podejmowania decyzji refundacyjnych dla lekéw sierocych. Pamigta¢ tutaj musimy
0 podstawowych problemach tj. matej ilosci danych (w stosunku do lekow ,,klasycznych”) — tj.
ograniczonej znaczgco informacji klinicznej na temat skuteczno$ci, profilu bezpieczenstwa czy
kosztow bezposrednich / posrednich.

W Unii Europejskiej w rozporzadzeniu (WE) nr 141/2000 okreslono scentralizowang
procedur¢ oznaczania sierocych produktow leczniczych. Dodatkowo sam status autoryzacji
(3 poziomowy) nadawanych przez Europejska Agencje Lekow (EMA) wzbudza z jednej strony
dyskusje, ale z drugiej daje realnie nowe mozliwosci.

Biorgc powyzsze pod uwage oraz ekonomiczng istotnos¢ chorob rzadkich (ich
kosztochtonno$¢ dla decydenta / ptatnika) i efektywno$¢ terapeutyczng — tematyka ta jest jedna
Z najtrudniejszych do oceny czy jednoznacznych wnioskdw popartych pdzniej wytycznymi.

Autor rozprawy doktorskiej podjal si¢ trudu kompleksowej oceny jakoSciowo-
ilosciowej polityki refundacyjnej dotyczacej lekow sierocych w Polsce 1 w Europie (przede
wszystkim Europie Srodkowo-Wschodniej) w terapiach rzadkich schorzen onkologicznych
stanowigcych zdecydowang nisze¢ — nawet jak na choroby rzadkie.

Bioragc powyzsze pod uwage stwierdzam, ze zagadnienie, ktore porusza w Swojej pracy
Doktorant Pan mgr Krzysztof Piotr Malinowski jest bardzo istotne — szczegodlnie w aspekcie
platnika. Wazne sg rowniez potencjalne mozliwos$¢ rozszerzenia dziatan tego typu w realiach
choréb rzadkich m.in. w Polsce.

Przedstawiona do oceny praca stanowi zbior 3 prac opublikowanych w latach 2018-
2020 o lacznym Impact Factor 1F=15,232 (dane na daty publikacji niniejszych prac). Prace
te wczesniej zrecenzowane 1 uznane naukowo dotyczyly analiz sytuacji lekow sierocych
w wybranych krajach oraz oceny zgodnosci w podejmowanych decyzjach refundacyjnych
z uwzglednieniem Health Technology Assessment (HTA) oraz zgodnie z Evidence-Based
Medicine (EBM).

Na bibliografi¢ pracy doktorskich (w ramach publikacji) sktadaja si¢ 63 pozycje
pismiennictwa - liczba pozycji w poszczegolnych publikacjach: publikacja 1 — 26 pozycji;
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publikacja 2 — 21 pozycji; pozycja 3 — 16 pozycji (gdzie znaczacy odsetek stanowig odnosniki
internetowe rdéznego typu).

We wstepie opisu dysertacji Doktorant przedstawit w bardzo skroconej formie
(2 strony) analizg zasadniczych — sp6jnych — elementow swojej pracy doktorskiej dotyczacych
definicji choroby rzadkiej, ,,zachet” kierowanych do firm farmaceutycznych w aspekcie
wprowadzenia lekow sierocych na rynek; rekomendacji i1 ewentualnych decyz;ji
refundacyjnych, a konczac na wysokich kosztach samych lekow.

Nastepnie przedstawiono jednostronicowo opis 3 prac stanowigcych cykl podlegajacych
ocenie publikacji w uktadzie chronologicznym:

1. Reimbursement of Orphan Drugs in Europe in Relation to the Type of Authorization by
the European Medicines Agency and the Decision Making Based on Health Technology
Assessment (2018)

2. Reimbursement Legislations and Decision Making for Orphan Drugs in Central and
Eastern European Countries (2019)

3. Health technology assessment and reimbursement policy for oncology orphan drugs in
Central and Eastern Europe (2020)

Celem przedstawionej do recenzji pracy byla kompleksowa ocena — jakoSciowa
i iloSciowa polityki refundacyjnej dla lekow sierocych w Polsce i Europie stosowanych
W terapii rzadkich schorzen onkologicznych

Wyniki badan zostaly przedstawione w postaci recenzowanych prac z wysokim IF.
Chciatlbym zaznaczy¢, iz dane te zostaly przedstawione rzetelnie (zgodnie z wymogami
czasopism) z okresleniem doktadnych wartosci roznic statystycznych.

W pierwszej publikacji autorzy zwracajg uwage na brak wystarczajacych informacji
klinicznych dotyczacych skutecznos$ci 1 profilu bezpieczenstwa lekdw sierocych, co moze
utrudnia¢ podejmowanie decyzji refundacyjnych. W teks$cie przedstawiono rowniez trudnos$ci
zwigzane z uzyskaniem autoryzacji EMA oraz procedur refundacyjnych w wybranych krajach
(tacznie 12). Jedng z mocnych stron pracy jest jej kompleksowos¢ i wywazony charakter.
Autorzy przedstawiajg rozne aspekty problemu, a ich analiza opiera si¢ zardwno na
ilosciowych, jak i jakoSciowych badaniach. Publikacja zawiera rowniez informacje o specyfice
lekéw sierocych (95 lekow), co pozwala na lepsze zrozumienie problemu ich refundacji.
Odsetek lekéw refundowanych wahat si¢ tutaj od 27% w przypadku Polski do 88%
w odniesieniu do Danii.

Warto zwr6ci¢ uwage na fakt, ze autorzy nie tylko opisuja problem, ale réwniez
przedstawiaja mozliwe (potencjalne) rozwigzania. W tekscie zawarte sg informacje
o0 dodatkowych ,,zachetach” dla firm farmaceutycznych do wejscia na rynek lekow sierocych,
takich jak np. wydtuzona ochrona patentowa. Ponadto, autorzy wskazujg na trudnos$ci, jakie
moga wynika¢ z implementacji tych rozwigzan w poszczeg6lnych krajach UE. Praca analizuje
réwniez wplyw rodzaju autoryzacji nadawanej przez EMA oraz typu choroby na decyzje¢
refundacyjna, co jest istotnym wktadem w dziedzing badan nad refundacja lekow sierocych.
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Podsumowujac, jest to zrodto rzetelnej informacji na temat problemu refundacji lekow
sierocych w Polsce i Europie. Zawiera ono kompleksowsg analize, ktora pozwala na lepsze
zrozumienie tego problemu i wskazuje na mozliwe sposoby jego rozwigzania.

W drugiej pracy Autor (Autorzy) dokonuje analizy polityki refundacyjnej lekow
sierocych w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej (CEE). Celem opracowania byta ocena
1 porownanie odsetka refundowanych lekow sierocych w krajach CEE oraz ocena trafnos$ci
procesu podejmowania decyzji refundacyjnych w tych krajach.

Jedng z mocnych stron pracy jest kompleksowa analiza polityki refundacyjnej lekoéw
sierocych w krajach CEE. Praca ta to doglgbne badania na temat procedur autoryzacji lekow
sierocych przez Europejska Agencje Lekow (EMA) oraz procesow decyzyjnych dotyczacych
refundacji lekow sierocych w poszczegdlnych krajach CEE. Dodatkowo, opublikowana analiza
wskazuje na zwigzek pomiedzy rodzajem autoryzacji EMA a typem choroby, ktora jest leczona
przez dany lek, a decyzjami refundacyjnymi w poszczegolnych krajach.

Podsumowujac, publikacja "Reimbursement Legislations and Decision Making for
Orphan Drugs in Central and Eastern European Countries" dostarcza warto$ciowych informacji
na temat polityki refundacyjnej lekéw sierocych w krajach CEE.

Trzeci artykul dotyczacy oceny technologii medycznych i polityki refundacyjnej to
analiza procesu formutowania rekomendacji HTA w krajach UE-CEE w odniesieniu do
onkologicznych lekow sierocych, gdzie rynek jest zbyt maty, by zapewnic¢ zysk dla producenta.
W artykule podkreslono, ze refundacja tych lekow jest szczegdlnym wyzwaniem w regionie
UE-CEE, poniewaz leki te sg bardzo kosztowne i nalezg do jednych z najdrozszych technologii
medycznych. ,,Sitg” tego artykutu jest to, ze dostarcza on aktualnych (na czas publikacji)
informacji o procesie formutowania rekomendacji HTA w krajach UE-CEE w odniesieniu do
onkologicznych lekow sierocych. Autorzy analizuja odsetek onkologicznych lekow sierocych,
ktore otrzymaly pozytywna rekomendacj¢ HTA oraz tych, ktore ostatecznie zostaly
refundowane, co stanowi istotng informacje¢ dla pacjentow, lekarzy i innych zainteresowanych
stron, w tym moze (a wedtug mnie zasadniczo) dla decydentow. Autorzy przeprowadzili analizg
zgodno$ci pomigdzy rekomendacja HTA a statusem refundacyjnym leku oraz wydatkami
Z budzetow panstw UE-CEE na refundacje onkologicznych lekow sierocych.

Podsumowujgc — omoéwiona zgodnos¢ jest istotnym aspektem, poniewaz m.in. od niej
zalezy dostgpnosc¢ tych lekow dla pacjentow.

Opisany element pracy doktorskiej zajmuje 78 stron, na co sktadajg si¢ m.in. same prace
jak i pelne o$wiadczenia wspotautorow.

Omowienie wynikéw zostalo przez Autora przedstawione w dos¢ jasny i zdaniem
Recenzenta, przejrzysty sposob w postaci Podsumowania. Doktorant bardzo dobrze orientuje
si¢ W poruszanej tematyce.

Uzyskane wyniki pozwolity na sformulowanie logicznych, ale malo zwiezlych
wnioskow, bedacych w tym przypadku raczej skroconym opisem (w wersji polskiej) wynikéw
badan — chodzi tutaj o forme ich przedstawienia — bez ostatecznych np. 3 wypunktowanych
wnioskow. Informacja o tym, iz odsetek refundowanych lekoéw sierocych rozni sie
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w poszczeg6Olnych krajach 1 byl najmniejszy w Polsce, a najwyzszy w Danii — zastuguje na
osobny wniosek (dla podkreslenia istotnosci). Podobnie mozna bylo podkresli¢c pewna (ale
istotng) odrgbnos¢ przepisow dotyczacych refundacji lekow sierocych i zwigzang z nig rdznice
refundacji. Ostatecznie w pracy mozna zauwazy¢, iz wigkszo$¢ krajow wdrozyla juz pewne
rodzaje procesow HTA w celu podjgcia najbardziej efektywnych decyzji refundacyjnych
(z wyjatkiem Polski, negatywne rekomendacja dotyczy 42% lekow) oraz korelacji z PKB kraju,
ale bez korelacji z PKB per capita (rzadko$¢ obecnie jesli bierzemy pod uwage badany obszar).

W tym miejscu chciatbym podkreslié, iz przeprowadzone badania majg — w opinii
Recenzenta — charakter innowacyjny w formie zebrania danych publikacyjnych w podjetej
(do tej pory dos¢ rzadko) tematyce oceny polityki refundacyjnej dla lekow sierocych - bardzo
potrzebnej dla efektywnego leczenia pacjentow.

Z obowigzku recenzenta chcialbym zwrdci¢ uwage na zauwazone podczas czytania
niniejszej dysertacji niescistosci (poza wspomnianymi wczesniej uwagami):

1. Whnioski zostaty umieszczone w pracy tylko w formie tekstowej — bez wypunktowania
poszczegblnych elementow — co znaczaco podkreslitoby kazdy element wnioskow.

2. Zdaniem Recenzenta (oprocz wspomnianej wysokiej jako$ci merytorycznej) zabrakio
dopracowania samej formy przedstawienia dysertacji — m.in. przedyskutowanie
z innymi pracami, ktore ukazaty si¢ w tzw. mi¢dzyczasie.

3. Opis poszczegdlnych prac moglby by¢ pehlniejszy i w wersji polskojezycznej
nawigzywac do siebie.

4. Na stronie tytutowej brak jest informacji o jednostce (katedra, instytut), skad pochodzi
oceniana praca — jest natomiast podany kierownik jednostki.

Niezaleznie od wskazanych powyzej pewnych sugestii Recenzenta, samg pracg oceniam
bardzo wysoko. Pragne podkresli¢, iz przedstawiona do oceny dysertacja w formie zwartych
publikacji wykazuje moim zdaniem niezaprzeczalng warto$¢ poznawczg przedstawionego
zagadnienia refundacji lekow sierocych — w aspekcie polityki refundacyjnej.

Na podstawie przedstawionych powyzej dowodow oceniana praca spetnia warunki
stawiane pracom doktorskim okre§lone w ustawie z dnia 20 lipca 2018 roku — Prawo
0 Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2021 poz. 478 z pézn. zm.), dlatego wnioskuj¢ do
Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego o przyjecie rozprawy oraz
dopuszczenie Pana mgr Krzysztofa Piotra Malinowskiego do dalszych etapow postgpowania
0 nadanie stopnia doktora.

Jednoczesnie wnosze (w miar¢ mozliwosci Wydzialu) o wyrdznienie tej dysertacji ze
wzgledu na merytoryke oraz jakos¢ przedstawionych analiz.

Lacze wyrazy szacunku 1 powazania
Krzysztof Kus
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