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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Dominiki Krupy pt. ,,Wykorzystanie danych z praktyki klinicznej
(ang. Real-world evidence, RWE) w optymalizacji farmakoterapii w wybranych jednostkach
chorobowych”.

Promotor: prof. dr hab. n. med. n. zdr. Marcin Czech

Dowody oparte o dane z praktyki klinicznej (ang. real-world evidence; RWE)
stanowia istotne zrodlo danych wykorzystywanych w naukach medycznych i naukach
o zdrowiu. RWE znajdujg zastosowanie w ksztalttowaniu polityki zdrowotnej, a szczegdlnie
polityki lekowej. Pojecie RWE obejmuje szeroki zakres danych i uwzglednia wszystkie
dane gromadzone w systemie ochrony zdrowia i pochodzace od pacjentow. Obecnie,
najpopularniejsza forma wykorzystania danych RWE jest monitorowanie farmakoterapii po
wprowadzeniu leku do obrotu np. w ramach tzw. badan klinicznych IV fazy. Z uwagi na
fakt, iz badania kliniczne faz I-III obejmuja waski zakres pacjentéw zgodny z protokotem
badania, dane RWE po wprowadzeniu leku na rynek pozwalajg na monitorowanie poziomu
akceptacji farmakoterapii 1 sposobu dzialania leku w réznych grupach pacjentow,
szczegblnie tych z wielochorobowoscig. Analizy RWE pozwalajg rowniez na poznanie
zachowan i postaw pacjentow wobec stosowania wybranych grup lekéw. Wyniki badan
RWE sa obecnie czesto stosowane w procesie rejestracji produktow leczniczych, w tym

w zakresie nowych wskazan.
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Istnieje wiele roznych metod gromadzenia danych RWE, zaleznych od celu analizy
oraz poziomu rozwoju systemu opieki zdrowotnej i rejestrow medycznych w danym kraju.
Niemniej, nadrzgdnym celem gromadzenia danych RWE jest uzyskanie wiarygodnych
danych, kompletnych i odpowiadajacych przyjetym standardom.

Analizy oparte na danych RWE stanowig wazny element farmakoekonomiki
i ekonomiki zdrowia. Z uwagi na relatywnie trudny dostep do wysokiej jakosci danych
RWE, analizy oparte na danych z praktyki klinicznej spelniajacych kryteria danych RWE,
stanowig obecnie niewielki odsetek badan naukowych w Polsce. Z uwagi na praktyczny
potencjat aplikacyjny wynikéw badan opartych na danych RWE, ten obszar nauki ulega
intensywnemu rozwojowi.

Z perspektywy zdrowia publicznego, praktyczne wykorzystanie danych RWE moze
przyczyni¢ si¢ optymalizacji farmakoterapii, szczegdlnie w przypadku pacjentéw
z wybranymi chorobami przewleklymi. Oprocz wptywu na zdrowie pacjenta, optymalizacja
farmakoterapii w oparciu o dane RWE moze mie¢ istotny aspekt ekonomiczny i spoleczny,
m.in. poprzez zmniejszenie kosztow dla pacjentow i platnika publicznego, poprawe jakosci
zycia 1 produktywnos$ci oraz ograniczenie negatywnych skutkow wynikajacych z braku
stosowania si¢ do zalecen lekarskich, szczegélnie w zakresie zaleconej przez lekarza
farmakoterapii.

Zmiany demograficzne obserwowane w Polsce, wzrost obcigzenia chorobami oraz
narastajace zjawisko wielochorobowosci, szczegolnie wsrod osob starszych sprawiaja, ze
dazenie do optymalizacji farmakoterapii poprzez wykorzystanie danych z analiz RWE
nalezy uzna¢ za uzasadniony i pozadany kierunek badan. Podjeta przez mgr Dominike
Krupe tematyka rozprawy doktorskiej jest ambitna i wazna spolecznie. Farmakoekonomika
stanowi wazny nurt badan w naukach biomedycznych, ktory dostarcza danych o istotnym
praktycznym potencjale aplikacyjnym. Doktorantka wykorzystala dane z praktyki
klinicznej w celu opracowania zalozen dzialan majacych stuzy¢ optymalizacji
farmakoterapii w wybranych grupach, tj. pacjentdw z zaburzeniami zdrowia psychicznego,

pacjentow z rdzeniowym zanikiem mig$ni oraz pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym.
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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma charakter spojnego tematycznie
cyklu czterech publikacji naukowych (prace orygonalne) i obejmuje nastgpujace pozycje:
1) Krupa D, Czech M, Chudzynska E, Kon B, Kostera-Pruszczyk A. Real World Evidence
on the Effectiveness of Nusinersen within the National Program to Treat Spinal Muscular
Atrophy in Poland. Healthcare (Basel). 2023:11(10):15135.
doi: 10.3390/healthcare11101515. (IF=2.800; MEiN=40).

2) Krupa D, Czech M, Pinkas J, Mosiotek A. Impact of COVID-19 Pandemic on the Use
of Antidepressant and Antianxiety Pharmaceuticals as Well as Sick Leave in Poland.
International Journal of Environmental Research and Public Health. 2022;19(4):2135. doi:
10.3390/ijerph19042135. (MEiN=140).

3) Kardas P, Lichwierowicz A, Urbanski F, Szadkowska-Opasiak B, Karasiewicz E, Lewek
P, Krupa D, Czech M. The Potential to Reduce Patient Co-Payment and the Public Payer
Spending in Poland through an Optimised Implementation of the Generic Substitution: The
Win-Win Scenario Suggested by the Real-World Big Data Analysis. Pharmaceutics.
2021;13(8):1165. doi: 10.3390/pharmaceutics13081165. (IF=6.525; MEiN=100).

4) Czech M, Jasinski Z, Krupa D. Real-life treatment patterns and medication costs in
patients with hypertension treated with ramipril monotherapy or ramipril loose and fixed
combinations in Poland. Journal of Health Policy & Outcomes Research. 2015;2:31-44.
doi: 10.7365/jhpor.2015.2.4. (MEIN=S5).

W dwoch publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej siddmym (na
o$miu) autorem, a w jednej ostatnim autorem. Indywidualny wkiad Doktorantki
w powstanie publikacji na podstawie zalgczonych oswiadczen wspdtautorow wynoszacy
odpowiednio 60%, 75%, 25% i 40% mozna uzna¢ za istotny. Wszystkie publikacje maja
charakter prac oryginalnych, typowych dla analiz z zakresu farmakoekonomiki i ekonomiki
zdrowia. Catkowity Impact Factor cyklu prac wynosi 9,325 oraz 285 punktéw MEiN. Prace

opublikowano w dobrych czasopismach naukowych.
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Rozprawa doktorska zostata przygotowana w jezyku angielskim. Zasadnicza czes$¢
pracy podzielona jest na 14 rozdziatéw, w tym: wstep, cel pracy, material i metody,
podsumowanie wynikéw, dyskusja, wnioski, implikacje praktyczne badan. Ponadto,
rozprawa doktorska zawiera wykaz publikacji, wykaz stosowanych skrotow, streszczenie
w jezyku polskim i streszczenie w jezyku angielskim, oraz spis tabel i rycin. Do rozprawy
doktorskiej zalaczono réwniez publikacje stanowigce rozprawe wraz z o§wiadczeniami
wspotautoroéw. Pismiennictwo liczy 42 pozycje (wigkszos¢ z ostatnich 5 lat).

Temat rozprawy doktorskiej zostat sformutowany prawidlowo i jest zgodny z trescia
rozprawy doktorskiej oraz poszczegdlnych publikacji wehodzacych w sktad cyklu prac.

Wstep stanowi syntetyczne wprowadzenie do omawianego przez Doktorantke
tematu badawczego. We wstepie Doktorantka omoéwita stan zdrowia populacji Polski
w oparciu o dane Organizacji Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju, wraz z odniesieniami
do stanu zdrowia populacji wybranych panstw Unii Europejskiej. Ponadto, przedstawione
zostaly podstawowe dane ekonomiczne na temat wydatkéw na opieke zdrowotna w Polsce,
ze szczegblnym uwzglednieniem $wiadczen finansowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). Nastepnie, Doktorantka krotko omoéwita zrédla danych RWE wraz
z potencjalem ich wykorzystania do ksztaltowania polityki zdrowotnej (w tym polityki
lekowej) w Polsce. Obszary wykorzystania danych RWE w praktyce zostaly spdjnie
podsumowane w Tabeli 1. Doktorantka podata rowniez przyktady wykorzystania danych
RWE do ksztaltowania polityki zdrowotnej w wybranych krajach UE.

Celem glownym rozprawy doktorskiej byto wykorzystanie analiz opartych na
danych RWE do optymalizacji farmakoterapii w wybranych grupach pacjentéw w celu
poprawy poziomu opieki zdrowotnej w Polsce.

Cele drugorzedowe dotyczyty:

1) zwiekszenia poziomu $wiadomosci spotecznej w zakresie wykorzystywania

RWE do podejmowania decyzji w opiece zdrowotnej;

2) analizy sposobu postepowania farmakologicznego w wybranych jednostkach

chorobowych;

3) oceny skutkéw niedostatecznej efektywnos$ci farmakoterapii;

4) analizy finansowych aspektow zarzadzania farmakoterapia.
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Cel glowny jak 1 cele drugorzedowe zostaly sformutowane prawidtowo
1 odpowiadajg tresci przedstawionej rozprawy doktorskiej. Sformutowano rowniez
6 hipotez badawczych, ktére szczegétowo okreslaja kierunek prowadzonych badan.

W swojej rozprawie doktorskiej, mgr Dominika Krupa przeprowadzila szereg analiz
farmakoekonomicznych danych RWE reprezentatywnych dla populacji Polski. Metody
badawcze zostaly prawidlowo dobrane, z wtasciwg dbatoscia o jakos¢ danych stanowigcych
podstawe do prowadzenia analiz.

Pierwsza publikacja pt. ,,Real World Evidence on the Effectiveness of Nusinersen
within the National Program to Treat Spinal Muscular Atrophy in Poland” miata na celu
poréwnanie $Smiertelnosci lub progresji choroby i pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mie$ni
(SMA) po zastosowaniu wentylacji mechanicznej w dwoch kohortach pacjentéw przed i po
wprowadzeniu programu lekowego oferujgcego mozliwo$¢ leczenia nusinersenem.
W publikacji dokonano réwniez charakterystyki populacji pacjentow leczonych
nusinersenem oraz kosztow poniesionych przez ptatnika publicznego. Podstawe do analiz
stanowily dane pozyskane z rejestru Narodowego Funduszu Zdrowia. Do analizy wiaczono
pacjentow, ktérzy uzyskali co najmniej dwa $wiadczenia zdrowotne z rozpoznaniem
ICD-10 ,,G12”. Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka wykazata, ze u dzieci
chorych na SMA wurodzonych w 2019 r. wystepowala istotnie nizsza $miertelnos¢
w pierwszych latach zycia w poroéwnaniu z dzie¢mi urodzonymi w 2014 r. Okoto 875
leczono nusinersenem w okresie objetym analizg. Koszt lekow przyczynowych w tym
okresie wyniost 51,4 mln euro. Koszt $wiadczen zdrowotnych wynidst 14,9 min euro. Na
podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka stwierdzita, ze program lekowy stosowany
w leczeniu SMA poprawit jakos¢ opieki nad pacjentami w Polsce, a baza danych NFZ byta
wiarygodnym Zrédtem monitorowania kosztéw terapii wymagajacych duzych zasobow,
demografii i wynikdw wybranych pacjentow. Artykut stanowi syntetyczng analize efektow
wdrozenia programu opieki nad pacjentami z SMA, ktéry wplynal na uzyskanie poprawy
wynikéw klinicznych pacjentéw przy jednoczesnym utrzymaniu catkowitych kosztow na
przewidywalnym poziomie. Doktorantka stwierdzala réwniez, ze zostalo to osiggnicte
réwniez poprzez inicjatywy takie jak program badan przesiewowych noworodkéw, czyli

potozenie nacisku na proaktywne podejscie do opieki zdrowotne;j.
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Druga publikacja pt. ,, Impact of COVID-19 Pandemic on the Use of Antidepressant
and Antianxiety Pharmaceuticals as Well as Sick Leave in Poland” miala na celu
oszacowanie wplywu pandemii na stan psychiczny polskiej populacji mierzony
stosowaniem wybranych lekéw i zwolnieniami lekarskimi. Podstawe do analizy stanowity
dane dotyczace konsumpcji lekow stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce w leczeniu
depresji i leku wraz z absencja chorobowsg przy uzyciu modelu przerywanych szeregow
czasowych w celu oszacowania znaczenia pandemii. Na podstawie przeprowadzonych
analiz Doktorantka stwierdzila brak wystgpowania istotnych zmian w konsumpcji
farmaceutykow wraz z rozwojem pandemii COVID-19 (Miesigczne spozycie lekow
przeciwdepresyjnych i przeciwlekowych w okresie od stycznia 2018 r. do pazdziernika
2021 r. wzrosto liniowo z prawie 40 milionéw dawek do prawie 60 milionéw). Z drugiej
strony, liczba zwolnien lekarskich z przyczyn psychiatrycznych znaczaco wzrosta wraz
z nadejsciem COVID-19 (z 70 tys. miesigcznie przed pandemig COVID-19 do 132 tys.
w szczytowym miesigcu pandemii). Wptyw ten byl najsilniejszy w przypadku diagnozy
leku lub reakcji na silny stres, a najstabszy w przypadku nawracajacej depresji. Doktorantka
stwierdzita, ze pandemia COVID-19 miata znaczacy wplyw na zdolno$¢ do pracy
pacjentow psychiatrycznych w Polsce, ale nie zmienita czestosci stosowania lekow.
Stwierdzona przez Doktorantke rozbieznos¢, polegajaca na braku zmian czgstosci
farmakoterapii mimo znaczacych zmian w zachowaniach pracownikéw spowodowanych
pandemia, eksponuje problem polityki zdrowia psychicznego i sugeruje potrzebe dalszych
badan i1 dziatan politycznych w celu zaadresowania potrzeb pacjentow.

Trzecia publikacja pt. ,,The Potential to Reduce Patient Co-Payment and the Public
Payer Spending in Poland through an Optimised Implementation of the Generic
Substitution: The Win-Win Scenario Suggested by the Real-World Big Data Analysis” miala
na celu identyfikacje potencjalnych korzysci z powszechniejszej implementacji lekow
genérycznych (tzw. ,,substytucja generyczna”) jako narz¢dzia polityki wywierajacego
pozytywny wplyw na pacjentow 1 ptatnika. Doktorantkg przeprowadzila retrospektywnag
analize ogdlnokrajowego, rzeczywistego rejestru dotyczacego wydawania preparatow
metforminy w 2019r w Polsce. Porownano odpowiednie dane dotyczace recept

i wydawania lekow, aby oceni¢ powszechnos¢ stosowania substytucji lekow generycznych
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i ich konsekwencje ekonomiczne. Sposréd 1135863 przeanalizowanych
e-recept, zamienniki generyczne stwierdzono jedynie w 4,81% wydanych opakowan,
w oparciu o e-recepty wystawione na metforming w jej oryginalnej wersji i 2,73%
w przypadku lekdw generycznych. Doktorantka stwierdzila, ze gdyby wartosci te
zastosowa¢ do calego polskiego rynku lekow, pacjenci straciliby mozliwo$¢ obnizenia
wspolptacenia o 15,91%, a platnik krajowy zmniejszenia swoich wydatkéw refundacyjnych
0 8,31%. Uzyskane przez Doktorantk¢ wyniki wskazuja na suboptymalny poziom
wdrazania substytucji generycznej w Polsce. Na podstawie uzyskanych wynikow
Doktorantka stwierdzita, ze nalezy podja¢ odpowiednie dziatania, aby zmaksymalizowaé
korzysci, jakie zapewnia mechanizm ,,substytucji generycznej”, co zdaniem Doktorantki
moze prowadzi¢ do scenariusza korzystnego dla obu stron, w ktorym zar6wno pacjenci, jak
1 platnik krajowy uzyskaja istotne oszczednosci, a takze moze roéwniez mie¢ pozytywny
wplyw na przestrzeganie zalecen przez pacjentow.

Czwarta publikacja pt. ,,Real-life treatment patterns and medication costs in patients
with hypertension treated with ramipril monotherapy or ramipril loose and fixed
combinations in Poland” miala na celu oceng rzeczywistych wzorcow leczenia i kosztow
lekow u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym, leczonych ramiprilem (popularnym
inhibitorem konwertazy angiotensyny), przy réznych schematach farmakoterapii. Analizie
poddano dane z rejestru zuzycia lekow w Polsce w okresie od stycznia 2014 r. do sierpnia
2015 1., obejmujace tacznie 1488 053 pacjentow i 9 023 582 recept. Uzyskane przez
Doktorantke wyniki pozwolily na szczegdtowg charakterystyke sposobu leczenia pacjentow
z nadci$nieniem te¢tniczym i zréznicowane wzorce farmakoterapii z wykorzystaniem
ramiprilu. Przeprowadzona analiza udowodnita mozliwos$¢ uzycia danych RWE do
monitorowania wzorcoéw farmakoterapii u pacjentow z chorobami przewlektymi.

W Dyskusji, uzyskane w trakcie procesu badawczego wyniki Doktorantka odniosta
do danych z pismiennictwa. Dyskusja zostala przeprowadzona w sposéb prawidtowy,
omawia najwazniejsze wyniki z poszczegélnych publikacji stanowigcych rozprawe
doktorska i ich miejsce w europejskiej literaturze z zakresu farmakoekonomiki

i ekonomiki zdrowia.

cmkp.edu.pl | NIP: 118-01-83-740 | REGON: 000289093

Wl




L

CENTRUM MEDYCZNE
KSZTAELCENIA
PODYPLOMOWEGO

Doktorantka sformulowala szereg praktycznych wnioskow, odnoszacych sie do celu
glownego pracy oraz poszczegdlnych hipotez badawczych. Wnioski z tej rozprawy
doktorskiej podkreslaja znaczenie optymalnej farmakoterapii w ksztaltowaniu polityki
zdrowotnej i wskazujg na mozliwosci wykorzystania danych RWE do planowania polityk
publicznych odpowiadajacych na wyzwania spoleczne, w tym w zakresie poprawy
efektywnos¢ opieki zdrowotnej w Polsce. Praktyczne implikacje rozprawy doktorskiej
zostaly rowniez wypunktowane przez Doktorantke w rozdziale 10 rozprawy doktorskie;j.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki znajdujg praktyczne zastosowanie, wyznaczaja
kierunek do dalszych, poglebionych analiz i mogg by¢ uzyte do ksztaltowania polityki
zdrowotnej w Polsce.

Warto zwrdci¢ uwage, ze prace byly do tej pory cytowane 11 razy (wg. Scopus na
25.07.2024), co $wiadczy pozytywnie o ich oddziatywaniu.

Uwagi krytyczne do przedstawionej pracy doktorskiej:

1) praca wymaga drobnych korekt edycyjnych w zakresie organizacji tekstu, wielkosci
czcionki, wyjustowania tekstu;

2) zasadne byloby wskazanie krotkiego uzasadnienia, dlaczego Doktorantka
postanowila przygotowac rozprawe w jezyku angielskim;

3) we wstepie warto byloby dodaé krotki paragraf przedstawiajacy podstawowe
informacje na temat aktualnego stanu analiz opartych na danych RWE w Polsce
wraz z poruszeniem problemu trudnego dostgpu do wiarygodnych danych RWE
w Polsce;

4) rozdzial zawierajacy implikacje praktyczne pracy moglby by¢ bardziej
rozbudowany 1 przedstawia¢ konkretne dzialania rekomendowane dla instytucji
publicznych, co mogloby zwigkszy¢ szanse na praktyczne wykorzystanie wynikow
pracy;

5) trzy pierwsze artykuly opublikowano w trzech réznych czasopismach, ale jednym
wydawnictwie naukowym (MDPI) — na przyszlos¢ warto zadba¢ o wieksza
dywersyfikacje dorobku publikacyjnego.

6) - sekcja ,,Podsumowanie” stanowi powtdrzenie wnioskow i moglaby zostaé

pomini¢ta lub po modyfikacjach wiaczona do dyskus;ji.
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Pomimo wyzej wymienionych uwag, rozprawa doktorska zostala starannie
przygotowania, z zachowaniem ciagu logicznego i przejrzystosci komunikacji naukowe;.
Uzyta przez Doktorantke metodologia jest prawidlowa, a wnioski wyciggniete z analiz
wskazuja na umiejetnos¢ krytycznego myslenia. Temat podjety przez Doktorantke
w ramach pracy doktorskiej byt trudny, a proces badawczy zostal przeprowadzony
w sposob prawidiowy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze uzyskane przez Doktorantke wyniki sg
nowatorskie i znajdujg praktyczne zastosowanie w optymalizacji farmakoterapii wybranych
grup pacjentow. Stwierdzam, ze przedstawiona przez mgr Dominik¢ Krupe¢ rozprawa
doktorska pt. ,,Wykorzystanie danych z praktyki klinicznej (ang. Real-world evidence,
RWE) w optymalizacji farmakoterapii w wybranych jednostkach chorobowych” stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej i znajomos¢ podstaw teoretycznych omawianego zagadnienia
badawczego, a tres¢ rozprawy doktorskiej w pelni odpowiada wymaganiom stawianym
rozprawom na stopien doktora okreslonym w art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z p6zn. zm.).

W zwiazku z pozytywna oceng rozprawy doktorskiej, zwracam si¢ do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
z wnioskiem o dopuszczenie mgr Dominiki Krupy do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prodziekan Szkoly Zdrowia Publicznego
Centrum Medycznegq Ksztatcenia Podyplomowego
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