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Recenzja pracy doktorskiej mgr Szczepana Jakubowskiego pt.

,Polityka lekowa dotyczaca lekow sierocych w wybranych krajach europejskich”

Niniejszy dokument zostal opracowany w odpowiedzi na pismo nr 780.5100.49.2019 z
dnia 17.06.2024 r. wystosowane przez przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki o
zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego wnioskujace o wykonanie recenzji pracy
doktorskiej mgr Szczepana Jakubowskiego pt. ,,Polityka lekowa dotyczaca lekow
sierocych w wybranych krajach europejskich”. Zgodnie z przestang dokumentacja
recenzja jest wykonana w odniesieniu do wymogow okreslonych w ustawie z dnia

03.07.2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Ustawa).

Przedlozona rozprawa ma forme maszynopisu i w wigkszo$ci jest sporzadzona w jezyku
polskim. Zostaty do niej dotaczone rozdzialy w jezyku angielskim — streszczenie oraz
trzy zataczniki zawierajace - jeden artykul opublikowany w czasopismie recenzowanym

oraz dwa manuskrypty zgltoszone do recenzji.

W moim odbiorze rozprawa ma posta¢ hybrydowa. Prawdopodobnie pierwotnie byta

przygotowywana jako docelowo ,,opublikowany cykl prac”. Ze wzgledu na fakt, ze w
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momencie zlozenia rozprawy doktorskiej do recenzji, tylko jedna praca byla
opublikowana w czasopismie recenzowanym, a pozostale dwie dopiero zgltoszone do
recenzji, w moim odbiorze rozprawa doktorska nie moze by¢ traktowana jako
,opublikowany cykl prac”. Niemniej, spetnia wymogi stawiane monografiom i jako
monografia, bedzie traktowana w dalszej czgsci recenzji. W zwigzku powyzszym

rozprawa spetnia wymogi formalne Ustawy.

Praca doktorska mgr Szczepana Jakubowskiego liczy 128 stron. Jest podzielona na 10

rozdzialow.

Rozprawa dotyczy zagadnien zwigzanych z rejestracja i refundacjg lekow sierocych w
panstwach europejskich. W pracy Kandydat przedstawia plan, metody i wyniki trzech
badan. W pierwszym badaniu Doktorant przeanalizowat informacje dotyczace badan
rejestracyjnych lekoéw sierocych zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow, w
oparciu o baz¢ danych prowadzong przez ta organizacje. W drugim i trzecim badaniu
Kandydat przeprowadzil badania ankietowe ws$rod ekspertow, z odpowiednio — krajow
Europy Srodkowo-Wschodniej oraz krajow Europy Zachodniej, ktorych celem byto
zebranie danych dotyczacych polityki refundacyjnej dla lekow sierocych w tych
panstwach. Rozprawa doktorska niewatpliwie dotyczy zagadnien z dyscypliny nauki o

zdrowiu i moze by¢ poddana recenzji w tym zakresie.

Zaczynajac od uwag ogdélnych — tematyka pracy jest ciekawa, a podejScie w opinii
piszacego t¢ recenzje w znacznym stopniu innowacyjne. Zasadniczo badania wydajg si¢
by¢ zaprojektowane prawidtowo. Warsztat 1 zastosowane metody i1 narzedzia nie budza
wickszych watpliwosci. Na szczegdlne wyrdznienie zastuguje sposob konstrukcji
rozprawy doktorskiej z precyzyjnym wyszczegdlnieniem celow pracy, pytan i hipotez
badawczych, do ktorych Doktorant wraca i szczegélowo omawia po przedstawieniu
wynikéw badan. Same badania opisane sg zwi¢zle 1 bardzo sprawnie. Lektura byta w

duzym stopniu przyjemnoscia.

Czes$¢ wynikoéw 1 wnioskow, do ktorych dochodzi Doktorant, jest wyjatkowo ciekawa.
Pozwole sobie zwrdci¢ uwage na dwa zagadnienia. W odniesieniu do regionu Europy
Srodkowo-Wschodniej wykazano, ze w pafistwach o wyzszym produkcie krajowym

brutto na mieszkanca, leki sieroce maja nieco nizsza szans¢ na pozytywna rekomendacje
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refundacyjng, ale jednocze$nie wyzszg szans¢ na wprowadzenie do refundacji. Mozna

postawi¢ hipoteze, ze panstwa o wyzszym PKB maja sprawniej dziatajace systemy oceny

technologii medycznych (HTA).

Interesujaca jest rOwniez obserwacja dotyczaca Polski, gdzie w roku 2022, w poréwnaniu

do 2021, zaobserwowano wzrost udziatu refundacji lekéw sierocych z ok. 22% do 37%

(a wiec w ciaggu jednego roku ok. 15% zarejestrowanych lekow sierocych uzyskato

refundacj¢). Wydaje si¢, ze fakt ten jest mato znany w §rodowisku zainteresowanym

polityka lekowa w Polsce.

Z obowiazku Recenzenta chcialbym zwréci¢ uwage na kilka zagadnien:

1.

Na str. 12 Doktorant podaje wspotczynniki Impact Factor dwoch czasopism, do
ktérych wystal manuskrypty do recenzji. Wydaje si¢ to by¢ nieuzasadnione, gdyz
prace te dopiero sg w trakcie recenzji; sam fakt wysyltki do czasopisma, nie jest

réwnoznaczny z akceptacja do druku.

. W odniesieniu do badania 1 (np. str. 23) i informacji 0 105 lekach dopuszczonych

do obrotu z oznaczeniem sierocym, brakuje informacji o okresie w jakim te leki
zostaly zarejestrowane. Czy zestawienie obejmuje réwniez leki wycofane z

obrotu?

. W badaniu I Doktorant analizuje tacznie 968 badan rejestracyjnych dla lekow z

oznaczeniem sierocym. W przypadku niektorych analizowanych parametréw, np.
informacji o zastosowaniu randomizacji, poziom brakujacych danych sigega
niemalze 60%. W tym kontek$cie wartos¢ uzyskanych wynikow jest mocno

watpliwa. Fakt ten wymaga mocniejszego podkreslenia w Dyskusji.

4. Wniosek przedstawiony na str. 43 — ze wigkszos$¢ badan dla lekow sierocych jest

4

realizowana w ramach badan Il fazy — roéwniez moze by¢ przedwczesny. Moze
by¢ tylko pochodng podjetej przez Doktoranta decyzji o wigczeniu wszystkich
badan opisanych w dokumentacji EMA i wybidrczego raportowania w tej
dokumentacji. Tak jak intuicyjnie mozemy przewidywaé, ze w momencie
rejestracji nie wszystkie leki sieroce miaty zrealizowane badania I1I fazy, wydaje

si¢, ze jednak wszystkie musialy mie¢ zrealizowane badania I fazy.
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5.

By¢ moze lepszym podej$ciem bytoby wiaczenie do Badania 1, tylko badan
kluczowych dla rejestracji poszczegdlnych lekow (pivotal trials). W praktyce
datoby to odpowiedz na pytanie jaki odsetek lekéw sierocych jest rejestrowany
bez obecnosci wynikdéw badan fazy I11.

Pewnym ograniczeniem danych wykorzystanych w Badaniu 2 1 3 jest fakt, ze
odpowiedzi na ankiety w 80% przypadkow (16 z 20 panstw), pochodzity od
pojedynczych ekspertow. Fakt ten wymaga mocniejszego podkreslenia w toku

Dyskusji.

Pozwolg sobie rowniez na kilka mniej istotnych uwag technicznych:

1.

9]

Warto§ciowo byloby dodanie jako zalaczniki ankiet wykorzystanych w
badaniach I 1 2 (czyli badaniach opinii ekspertow).

Cenna bytaby informacja jaki byt klucz doboru ekspertow, do ilu ekspertow
wystano ankiete, jaki byt odsetek odpowiedzi na ankietg.

W Tabeli 5 (str. 29) oraz Tabeli 9 (str. 34) kolejno$¢ prezentacji typdéw analiz HTA
mogtaby nasladowaé naturalng kolejno$¢ analiz w raporcie HTA. Rdzne typy
analiz ekonomicznych nie powinny by¢ prezentowane na tym samym poziomie
co analiza kliniczna czy analiza wptywu na budzet.

Tabele prezentujace wyniki analiz jednoczynnikowych (np. Tab. 10 na str. 36)
zyskatyby na dodaniu informacji o liczbie wystapien danej kategorii, np. lekow
z poszczegdlnych grup AT C. By¢ moze czg§¢ wynikow nieistotnych

statystycznie jest pochodng wyjatkowo niskiej liczebnosci danej grupy ATC.

. Doktorant powszechnie stosuje termin ,,rekomendacja”, majac prawdopodobnie

na mysli rekomendacje refundacyjng. Tutaj precyzyjne wskazanie wprost bytoby
cenne, bo istniejg przeciez inne typy rekomendacji, np. kliniczne.

W teks$cie brakuje odno$nika do Tabeli 1.

Drobne, dos¢ liczne, btedy edytorskie w zaden sposob nie wptywaja na wysoka

warto$¢ merytoryczng pracy

Powyzsze uwagi 1 ograniczenia nie maja wplywu na mojg pozytywna oceng

przedstawionej pracy doktorskiej.
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Na zakonczenie pozwole sobie skierowa¢ do Doktoranta kilka pytan:

1.

Jednym z wnioskow pracy jest, ze leki sieroce onkologiczne charakteryzuja si¢
ogblnie wigksza szansg na refundacje niz leki z pozostatych grup ATC. Czy
zebrane dane lub inne zrédta znane Doktorantowi daja podstawe do analizy
przyczyn takiego stanu rzeczy? W szczego6lnosci, czy moze by¢ to pochodna:
wysokiej jakosci badan klinicznych? Lub najwigckszego notowanego efektu
klinicznego? Lub tez ograniczonego czasu podawania tych lekow (co moze
potencjalnie przektadaé si¢ na nizsze koszty dla Platnika; poréwnaj z lekami w
chorobach metabolicznych wymagajacych suplementacji przez cale zycie pacj
enta)?

Jaki odsetek lekow sierocych mial dowody kliniczne oparte na matych grupach
pacjentow? (przyktadowo <30 czy < 100). Czy mozna wyrdzni¢ grupy ATC, dla
ktérych byto to szczegolnie widoczne?

Czy Doktorant miat szans¢ przeanalizowaé pozytywne decyzje refundacyjne
dotyczace lekdéw sierocych w Polsce w 2022 roku? Jakich obszardéw klinicznych

dotyczyty? Czy ten trend byt kontynuowany w 2023 roku?

Konkluzja

Oceniana rozprawa doktorska speinia warunki stawiane pracom doktorskim okreslone w

ustawie z dnia 3 lipca 2018 roku — Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (S 6.3

Rozporzadzenia MNiSW, Dz.U. 2()18 poz. 261, z pdzn. zm.), dlatego wnioskuje do Rady

Dyscypliny Nauki o zdrowiu Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego o

przyjecie rozprawy oraz dopuszczenie Pana mgr Szczepana

Jakubowskiego do dalszych etapoéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

Z wyrazami szacunku 1 powazania,

Dr hab. n. med. Dominik Golicki
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