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Polityka lekowa dotyczaca lekow sierocych (lekow stosowanych do leczenia choréb
rzadkich), rézni si¢ znaczgco — szczegolnie zauwazalnie w ostatnich latach — w zaleznosci od
krajow europejskich, pomimo iz Unia Europejska (UE) ustalita pewne wspdlne obowigzujace
ramy prawne. Zgodnie z wytycznymi Komisji Europejskiej za schorzenie rzadkie uznaje si¢
chorobe, jesli wystgpuje ona U mniej niz 5 na 10 000 obywateli krajow Unii Europejskie;j.
Opracowywanie 1 wprowadzanie lekow sierocych na rynek podlega szczegdlnym regulacjom
prawnym, poniewaz prowadzenie badan klinicznych w tym zakresie jest czgsto trudne ze
wzgledu na malg liczbg pacjentdow i ograniczong dostepno$é danych klinicznych. Leki sieroce
w Europie otrzymuja status zgodnie z Rozporzadzeniem 141/2000 Parlamentu Europejskiego
i Rady, ktore przewiduje ich zatwierdzenie przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) po opinii
Komitetu ds. Sierocych Produktow Leczniczych (COMP). Procedura autoryzacji moze
obejmowac tzw. pelng autoryzacjg, autoryzacj¢ warunkowa lub autoryzacje w wyjatkowych
okolicznos$ciach. Dodatkowe dostepne opcje to m.in. przyspieszona ocena oraz tryb rejestracji
z monitorowaniem. Gtownym celem polityki lekowej w zakresie lekow sierocych w UE jest
zatem zapewnienie pacjentom z chorobami rzadkimi potencjalnie ,,najsprawiedliwszego” —
maksymalnie efektywnego — dostepu do nowoczesnego leczenia.

Ocena farmakoterapii lekow sierocych opiera si¢ zasadniczo na uzyskanych efektach
klinicznych, ktore sg oceniane w ramach badan klinicznych. Warto w tym miejscu zauwazyc¢,
iz proces ten wiaze si¢ z licznymi wyzwaniami, m.in. trudnosciami w zebraniu Wystarczajacej
liczby pacjentéw czy z ograniczong dostgpnoscia do rzetelnych i powtarzalnych ,,dowodoéw
naukowych”. Ze wzgledu na te trudnosci sama jakos$¢ badan klinicznych odgrywa kluczowa
rolg¢ w decyzjach rejestracyjnych EMA, poniewaz Agencja ma za zadanie dba¢ o to, by na tak
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wrazliwy 1 specyficzny rynek nie trafiaty ,,nieskuteczne” lub potencjalnie ,,niebezpieczne”
farmakoterapie.

Polityka lekowa dotyczaca lekéw sierocych w UE jest obecnie scentralizowana na
poziomie rejestracji, jednak decyzje dotyczace refundacji pozostaja nadal w gestii panstw
cztonkowskich, co prowadzi do znacznych roznic w dostgpie do tych lekéw miedzy
poszczegdlnymi krajami. Szczegélnie widoczne sg rdéznice migdzy Europg Zachodnig
a Srodkowo-Wschodnia, gdzie polityki refundacyjne rdéznia si¢ w znacznym stopniu.
Kluczowym narzedziem wspierajagcym decyzje refundacyjne jest ocena technologii
medycznych (HTA), ktora dostarcza dowodow naukowych pozwalajacych na racjonalizacje
dostepu do lekow. Cho¢ pozytywne rekomendacje HTA nie zawsze gwarantuja refundacje leku,
stanowig one wazny element w samym procesie podejmowania decyzji przez poszczegolne
panstwa cztonkowskie.

Obecnie (2024r.) brak jest petnych danych dotyczacych wplywu aspektow klinicznych
i innych na koncowe decyzje refundacyjne w roznych krajach. Wykonanie badan nad tymi
zagadnieniami przyczynia si¢ do potencjalnej optymalizacji polityki refundacyjnej, co jest
szczegoOlnie wazne w kontekscie lekow sierocych, ktorych opracowywanie i wprowadzanie na
rynek wymaga nie tylko wsparcia regulacyjnego, ale takze dostosowania systemow
refundacyjnych do specyficznych ,,potrzeb” pacjentéw z chorobami rzadkimi.

Biorac powyzsze pod uwagg stwierdzam, ze zagadnienie, ktore porusza w Swojej pracy
Doktorant Pan mgr Szczepan Jakubowski jest szczegodlnie istotne — mozna praktycznie
jednoznaczne stwierdzi¢, iz jest to zagadnienie takze wieloaspektowe — nie tylko pacjencko-
medyczne, ale rowniez (a moze przede wszystkim) w aspekcie decydenta krajowego (moze
unijnego?).

Przedstawiona do oceny praca potaczenie tzw. manuskryptu z pracami oryginalnymi -
co stanowi zbior 3 prac (w tym jedna opublikowana + 2 zlozone do druku) w roku 2024
0 lacznym Impact Factor IF = 14,500 oraz MEIN = 300 (dane na dat¢ ztozenia manuskryptu
do recenzji). Praca nr 2 (IF=5,600, MEIN=100) zostala wczeSniej zrecenzowana
i opublikowana, natomiast prace 1 i 3 uznano naukowo za istotne i zostaly ztozone do pelne;j
recenzji (IF=8,900, MEiN=200). Poza cyklem Doktorant posiada jeszcze 1 prace tzw. reprint
w Research Square oraz potwierdzone wystapienia konferencyjne (w latach 2021-2022)
w liczbie 3 sztuk. Laczny dorobek Pana mgr Szczepana Jakubowskiego wynosi zatem Impact
Factor IF = 14,500 oraz MEIN = 300 (z czego jednoznacznie potwierdzony IF = 5,600,
MEiN = 100).

Na bibliografie pracy doktorskiej (w ramach publikacji) sktada si¢ 101 pozycji
pismiennictwa - liczba pozycji w poszczegolnych publikacjach: publikacja 1 (wystana do
druku) — 37 pozycji; publikacja 2 — 26 pozycji oraz publikacja 3 (wystana do druku) —
38 pozyciji.

W uktadzie oméwienia dysertacji zostaty uzyte 43 pozycje literaturowe.
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We wstepie opisu dysertacji, oprocz streszczenia w jezyku polskim i angielskim, Doktorant
przedstawil w jezyku polskim istotne informacje dotyczace klasyfikacji leku sierocego, aktow
wykonawczych, oznaczen sierocych czy szeroko pojetych ocen wnioskéw 0 pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w ramach procedury scentralizowanej. Doktorant odniodst si¢ tez po
krotce do aspektow danych klinicznych przekazywanych do EMA we wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu leku sierocego, ktore sg dostepne dla podmiotow zewnetrznych za
posrednictwem europejskich publicznych sprawozdan oceniajgcych (ang. european public
assessment reports, EPARS). Nastepnic zwrocit uwage na aspekt sprawiedliwego
i powszechnego dostepu do leczenia dla pacjentow cierpigcych na choroby rzadkie, ktory
powinien by¢ waznym celem polityki lekowej nie tylko kazdego kraju cztonkowskiego, ale
réwniez calej Unii Europejskiej (UE).

W dalszej cze$ci pracy zostaly przedstawione CELE wykonanego badania:
1. Ocena polityki lekowej w odniesieniu do lekow sierocych w wybranych krajach

europejskich (cel gtowny);

2. Ocena potencjatu badan klinicznych dla lekéw sierocych w odniesieniu do nadanych
przez Europejska Agencj¢ Lekow statusow specjalnych (rodzaju autoryzacji i trybow
rejestracyjnych) (cel szczegotowy 1);

3. Ocena aspektéw majacych wptyw na podejmowanie decyzji refundacyjnych dla lekéw
sierocych w wybranych krajach europejskich (cel szczegolowy 2);
oraz az 7 pytan badawczych :

1. Jaki jest potencjat badan klinicznych dla lekoéw sierocych dopuszczonych do obrotu
w Europie?

2. Czy potencjal kliniczny badan dla lekow sierocych wptywa na statusy specjalne
(autoryzacji 1 tryby rejestracyjne) nadawane przez Europejska Agencje Lekow?

3. Jakie sa roznice w analizowanych krajach w polityce refundacyjnej dla lekow
sierocych?

4. Jakie aspekty moga mie¢ wpltyw na decyzji refundacyjne dla lekéw sierocych
w wybranych krajach europejskich?

5. Jak wyglada aktualny stosunek rekomendacji (HTA) 1 refundacji lekow sierocych
w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, a jak w krajach Europy Zachodniej?

6. Czy wybrane wskazniki makroekonomiczne maja wplyw na refundacje lekow
sierocych w krajach europejskich oboj¢tnych badaniem?

7. Czy istnieje wpltyw rodzaju leku sierocego (wg. klasyfikacji ATC) na decyzje
refundacyjne dla lekow sierocych w wybranych krajach europejskich?

Wszystko to zostalo uzupetnione 7-ma hipotezami badawczymi — adekwatnymi do wszystkich
ww. celow i pytan badawczych:
1. Badania kliniczne dla lekéw sierocych charakteryzuja niska wiarygodno$cia kliniczng.
2. Badania niskiej wiarygodnosci klinicznej zwigkszajg prawdopodobienstwo uzyskania
statusu specjalnego (autoryzacji 1 trybow rejestracyjnych) Europejskiej Agencji
Lekow.
3. Polityka refundacyjna dla lekéw sierocych w wybranych krajach europejskich
wykazuje réznice w mechanizmach i strategiach; procedurach i analizach HTA;
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W liczbie lekow, ktore uzyskaly pozytywne rekomendacje refundacyjne oraz decyzje
refundacyjne.

4. Aspekty kliniczne (np. bezpieczenstwo i skuteczno$¢) oraz aspekty niekliniczne (np.
dedykowane legislacje i strategie polityki refundacyjnej; status autoryzacji i oznaczenie
sieroce EMA) maja wptyw na decyzji refundacyjne dla lekow sierocych w wybranych
krajach europejskich.

5. Odsetek pozytywnych rekomendacji 1 refundowanych lekéw jest podobny w grupie
krajow Europy Srodkowo-Wschodniej oraz odpowiednio w grupie krajow Europy
Zachodniej. W krajach Europy Zachodniej jest wigcej lekow sierocych z pozytywna
rekomendacjg oraz refundacja.

6. Wybrane wskazniki makroekonomiczne (np. produkt krajowy brutto, PKB) sa
skorelowane z poziomem refundacji lekow sierocych w wybranych krajach. Kraje
0 wyzszym PKB obejmuja refundacja wigcej lekow sierocych.

7. Leki sieroce reprezentujace grupy ATC dla lekow onkologicznych i metabolicznych sa
czesciej refundowane w wybranych krajach europejskich. Istnieje zwigzek miedzy
rodzajem leku sierocego a szansg na otrzymanie rekomendacji 1 refundacji.

W dalszej czeéci opracowania Autor odniést si¢ do metod zbierania danych
i przeprowadzonych analiz uzupetniajac to doskonale tabelg 1 z klasyfikacjg anatomiczno-
terapeutyczng substancji chemicznej. Uzyte metody dotyczyly (wraz ze statystyka):
a) analizy danych z bazy danych Europejskiej Agencji Lekow;
b) analizy polityki refundacyjnej w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej i Europy
Zachodniej

Wyniki pierwszego i drugiego etapu badan zostaty przedstawione w postaci 3 publikacji:

1. Jakubowski S, Malinowski KM, Kawalec P, (2024) The clinical assessment of studies
on orphan drugs in relation to the EMA’s authorization marketing decisions in Europe.
International Journal of Drug Policy [zgloszone do publikacji] Impact Factor = 4,4; 100
pkt.; Zatacznik 1

2. Jakubowski S, Kawalec P, Holko P, et al. Clinical aspects of reimbursement policies for
orphan drugs in Central and Eastern European countries. Front Pharmacol
2024;15:1369178. https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1369178. Impact Factor =
5,6;100 pkt.; Zatacznik 2

3. Jakubowski S, Kawalec P, Holko P, et al. Reimbursement policy for orphan drugs in
the European countries. (2024). BMC Public Health. [zgtoszone do publikacji] Impact
factor = 4,5; 100 pkt.; Zalacznik 3

oraz ,,wspomagajaco’:

1. Jakubowski S, Kawalec P, Malinowski KP. The clinical assessment of studies on orphan
drugs in relation to the EMA’s authorization marketing decisions 2022.
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-1606349/v1. [Preprint]

W tym miejscu pragng¢ zaznaczy¢, iz dane te zostaly przedstawione przejrzyscie i logicznie
z zachowaniem zasad (wytycznych) analiz badawczo-ekonomicznych.
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W ramach opracowania doktorskiego dokonano oceny klinicznej badan dla lekéw
sierocych w odniesieniu statusu specjalnego Europejskiej Agencji Lekow identyfikujac facznie
105 dopuszczonych do obrotu lekow z oznaczeniem sierocym. Wyniki zostaly zobrazowane
W tabeli 2 zwracajac m.in. uwagg, iz ,, ...najwyzszy odsetek badan klinicznych z zastosowaniem
randomizacji, podwojnie slepej proby i kontroli placebo odnotowano w przypadku lekow
sierocych, ktore nie mialy zZadnego statusu specjalnego nadawanego przez EMA.” Autor
wykonat korelacj¢ jednoczynnikowa miedzy cechami metodologicznymi badan klinicznych dla
lekéw sierocych a statusem specjalnym Europejskiej Agencji Lekéw wskazujac m.in. na
....znaczgce dodatnie korelacje miedzy badaniami fazy klinicznej I/11 i 11/111 badaniami
Z aktywnym komparatorem, czasem trwania leczenia dtuzszym niz 12 miesiecy oraz obserwacjq
bezpieczenstwa i skutecznosci trwajgcq diuzszej niz 6 miesiecy a prawdopodobienstwem na
przyznanie przyspieszonej oceny.”

W dalszym etapie dysertacji Autor opisal wybrane aspekty polityki refundacyjnej
lekow sierocych skupiajac si¢ na bazie danych EMA, gdzie w 2021 r. (wrzesien) bylo
zarejestrowanych 125 lekdw z oznaczeniem sierocym. Analizujac te dane Autor zauwazyt
istnienie znacznej zgodno$¢ miedzy pozytywna rekomendacjg a statusem refundacji dla
wszystkich lekow sierocych w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej (x Cohena na poziomie
0,644, p<0,001) — odsetek zgodnosci na poziomie od 64% (Wegry), przez 89,4% (Rumunia) do
nawet 100% (Chorwacja i Bulgaria). Dodatkowo w tabelach 4 i 5 przedstawiono dane
dotyczace polityki refundacyjnej dla lekow sierocych w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej
wskazujac jednoznacznie na podobienstwa i roznice w poszczegdlnych krajach regionu.
Informacje o wskaznikach makroekonomicznych w wybranych krajach Europy Srodkowo-
Wschodniej przedstawiono w tabeli 6. W trakcie prowadzonych poréwnan (modeli) zauwazano
,,Ze niektore cechy lekow i krajow sq powigzane z prawdopodobienstwem, ze lek sierocy uzyska
pozytywng rekomendacje lub zostanie objety refundacig w krajach Europy Srodkowo-
Wschodniej. ”(Tabela 7)

Nastepnie Doktorant skupit si¢ na wybranych aspektach polityki refundacyjnej lekow
sierocych w odniesieniu do krajow tzw. Europy Zachodniej oraz Polski, odnajdujac w 2022
roku 136 lekéw z oznaczeniem sierocym. W tym opracowaniu Autor wrocit m.in. uwage na
znaczace roznice zaobserwowane wsrod lekéw z niektorych grup klasyfikacji ATC oraz
znaczne roznice w liczbie lekoéw sierocych z pozytywnymi rekomendacjami i tych
refundowanych miedzy krajami (od Wioszech 115 do Islandii 27 lekéw vs. Niemcy 117 do
Islandii 32).

Idac dalej tym tokiem Pan mgr S. Jakubowski zauwazyt, iz na pozytywne rekomendacje
sktadajg si¢ nie tylko aspekty bezpieczenstwa i1 skutecznos$ci, ale rowniez (a moze wlasnie te
najczesciej decydujace (?)) inne czynniki takie jak regulacje i strategie polityki refundacyjnej
dla lekow sierocych — opisane szczegdtowo 1 przedstawione tabelarycznie dla poszczegdlnych
wybranych krajow.

Podobnie zostala przedstawiona polityka refundacyjna dla lekow sierocych w
przypadku Polski migdzy latami 2021 a 2022 — z uwzglednieniem prowadzonego w 2021 roku
,»Narodowego planu dla chorob rzadkich”.
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Dyskusja wynikow zostala przez Autora przedstawiona w bardzo przejrzysty,
schematycznie poprawny sposob. Doktorant doskonale orientuje si¢ w tematyce badawczej
poruszanej w rozprawie doktorskiej.

Jej podstawowa wartoscig jest wysoki poziom merytoryczny dotyczacy istotnych
aspektow zwigzanych z dopuszczaniem do obrotu oraz refundacja lekow sierocych w Europie.
Przedstawione analizy opieraja si¢ na solidnych podstawach, uwzgledniajgc dane
z wiarygodnych zrodel (np. baza danych EMA, raporty EPAR), co zdaniem Recenzenta
podkresla jej rzetelnos$¢, ale réwniez przydatnos$¢ praktyczng. Dyskusja obejmuje zilozone
zaleznosci pomiedzy cechami metodologicznymi badan klinicznych a  statusem
autoryzacyjnym lekéw, co moze by¢ kluczowe dla regulatoréw i decydentéw politycznych.

Poziom dyskusji jest bezapelacyjnie wysoki, chociaz momentami nadmiernie
szczegdtowy, co ,,niewprawnemu czytelnikowi” moze utrudnia¢ skupienie si¢ na glownych
whnioskach — ale z drugiej strony wskazuje jednoznacznie na peten profesjonalizm badania
Doktoranta. Wtasnie to zastosowanie poréwnan z innymi badaniami, jak rowniez odniesienia
do klasyfikacji ATC 1 roéznic geograficznych w politykach refundacyjnych, wskazuja na
dogtebne zrozumienie problematyki. Wazng zaletg dysertacji (jej czg$ci dyskusyjnej takze) jest
zwrdcenie uwagi na réznice w dostepie do lekow sierocych miedzy krajami Europy Srodkowo-
Wschodniej, a Zachodniej oraz wptyw PKB i wydatkow zdrowotnych na decyzje refundacyjne.

Przedstawiona dyskusja w pelni oddaje wazno$¢ badan, dostarczajgc istotnych
wnioskéw na temat mechanizmow regulacyjnych i politycznych dotyczacych lekow sierocych,
a takze podkreslajac istote dalszych badan w tej dziedzinie.

Podsumowujac, przedstawiona do oceny dysertacja (pomimo ztozono$ci formy —
rodzaje i statusy publikacji) wnosi cenng wiedze W zakresie statusu specjalnego Europejskiej
Agencji Lekoéw 1 potencjatu badan klinicznych oraz polityki refundacyjnej w wybranych
krajach europejskich. Co istotne odnosi si¢ w réznym stopniu do aspektow klinicznych
i nieklinicznych w procesie decyzji refundacyjnych, co zdaniem Recenzenta daje mozliwosci
wykorzystania wynikow do ksztaltowania systemu opieki zdrowotnej w tym aspekcie tj. lekow
sierocych.

Moim zdaniem wazne sq wszystkie wymienione powyzej punkty, gdyZ przedstawione
aspekty mogq miecé istotny wplyw na poprawe (czy racjonalizacje — rzecz do dyskusji) decyzji
rejestracyjnych i refundacyjnych dla lekow sierocych — biorgc pod uwage nie tylko dowody
kliniczne, ale uregulowania prawno-administracyjne — dla poprawy dostgpnosci lekow
sierocych dla pacjentéw UE i Polski.

Praktycznie znaczacych uwag brak — z obowiazku Recenzenta zwracam uwagg tylko na drobne
btedy edytorskie:

1. pozostawione pojedyncze litery na koncach linii (tylko uwaga wizualna);

2. dwie prace przedstawione w cyklu sa wyslane do druku — mam nadziej¢ ze przejda
pozytywnie proces recenzji;

3. oznaczona gwiazdka publikacja (raport) powinna mie¢ zataczong informacje, dlaczego
znalazta si¢ w tym miejscu.
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Dysertacje oceniam wysoko — podkreslajge, 17 przedstawiony do oceny doktorat
wykazuje zdaniem Recenzenta niezaprzeczalng wartosé poznawczo-decyzyjng W aspekcie
optymalizacji farmakoterapii rowniez w aspekcie lekow sierocych.

Na podstawie przedstawionych powyzej dowodéw oceniana praca speinia 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 pdzn. zm.), dlatego wnioskuje do
Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego o przyjgcie rozprawy oraz
dopuszczenie Pana mgr Szczepana Jakubowskiego do dalszych etapow post¢powania o nadanie
stopnia doktora.

Lacz¢ wyrazy szacunku i powazania

Krzysztof Kus

7|Strona



