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Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego, z dnia 25.06.2024 r.

Podstawa prawna wykonania recenzji: Rozporzgdzanie Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia
20 lipca 2018 roku (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z pdzniejszymi zmianami).

1. Ogdlna charakterystyka i ocena formalna przedtozonej do oceny pracy

Przedstawiona do oceny praca doktorska jest spéjnym tematycznie opracowaniem, na ktére sktadaja
sie 4 publikacje, w tym:

[P1] Krupa, D., Czech, M., Chudzynska, E., Kon, B., & Kostera-Pruszczyk, A. (2023). Real World Evidence
on the Effectiveness of Nusinersen within the National Program to Treat Spinal Muscular Atrophy in
Poland. Healthcare (T. 11, Issue 10, s. 1515). MDPI AG. https://doi.org/10.3390/healthcare11101515.
Punktacja MNiSW: 40; Impact Factor: 2.800

[P2] Krupa, D., Czech, M., Pinkas, J., & Mosiotek, A. (2022). 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 (T. 19, Issue 4, s. 2135). MDPI AG.
https://doi.org/10.3390/ijerph19042135. Punktacja MNiSW: 140
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[P3] Kardas, P., Lichwierowicz, A., Urbanski, F., Szadkowska-Opasiak, B., Karasiewicz, E., Lewek, P.,
Krupa, D., & Czech, M. (2021). 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 (T. 13, Issue 8, s. 1165). MDPI
AG. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13081165. Punktacja MNiSW: 100; Impact Factor 6.525

[P4] Czech, M., Jasinski, Z. & Krupa, D. (2015). 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 (Issue 2, s. 31-44). Fundacja
Pro Medicina. https://doi.org/10.7365/jhpor.2015.2.4 Punktacja MNiSW: 5

W sumie, przedstawiony do recenzji cykl powigzanych tematycznie publikacji posiada 9,325 IF oraz 285
punktow MNiSW. W recenzji kazdorazowo publikacje te bedg przywotywane w przedstawionym
powyzej porzadku i z zastosowaniem oznaczen odpowiednio: P1, P2, P3i P4.

Przedstawiony do recenzji zbiér publikacji zostat uzupetniony przez Doktorantke o 103 stronicowy
autoreferat, ktéry stanowi spdjne i merytorycznie zastugujgce na uznanie omoéwienie uzyskanych
wynikéw przeprowadzonych badan. Obejmuje on: spis skrétow, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, wprowadzenie, omdéwienie celdw pracy, materiatu i metod, podsumowanie wynikéw
(osobno dla kazdego z 4 artykutow), dyskusje, wnioski, implikacje praktyczne uzyskanych wynikdw, spis
bibliografii (N=42), liste tabel (N=1), liste rycin (N=1) oraz zatgczniki (petnotekstowe wersje artykutéw
wchodzgcych w sktad cyklu oraz deklaracje wspétautoréow oceniajgce ich wktad w powstanie prac).

2. Ocena merytoryczna pracy
2.1.Cel pracy

Kandydatka w autoreferacie okreslita cel pracy, ktérym byta prezentacja nowych dowodéw na sposoby
optymalizacji farmakoterapii pod postacig danych typu RWE (ang. Real-world evidence) oraz mozliwos¢
ich zastosowania dla ogdlnej poprawy jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej w Polsce. Ponadto,
Kandydatka wyznaczyta réwniez cele szczegétowe (drugorzedowe), ktérymi byty:

—  Zachecenie do wykorzystywania danych RWE w procesie podejmowania decyzji w systemie
zdrowia,

—  Okreslenie roli postepowania farmakologicznego w wybranych chorobach (rzadkich i
powszechnych),

— Analiza skutkéw niedostatecznej skutecznosci farmakoterapii oraz przeprowadzenie analizy
finansowej zwigzanej z prowadzeniem farmakoterapii.

W pracy postawiono 6 hipotez badawczych, ktére wymieniono ponizej:

— H1.RWD moze by¢ wykorzystywane w kierowaniu politykg zdrowotna. (P1, P2, P3, P4)
— H2. Wiasciwie funkcjonujace zarzadzanie farmakoterapig jako narzedziem polityki zdrowotne;j
moze przynies¢ korzysci kliniczne dla pacjentéw. (P1)
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— H3. Zarzadzanie farmakoterapia moze by¢ wykorzystywane do generowania oszczednosci w
systemie opieki zdrowotnej. (P3, P4)

— HA4. Skutki niewystarczajgcej lub niedostatecznie wykorzystywanej farmakoterapii moga
materializowac sie w zmniejszonej produktywnosci pracownikéw i uzaleznieniu od Swiadczen
socjalnych. (P2)

— HS5. Farmakoterapia obecnie nie zawsze jest stosowana w Polsce w sposdb optymalny. (P2, P3)

— H6. Istniejg obszary do poprawy w farmakoterapii w Polsce, co wigzatyby sie z korzysciami
klinicznymi i kosztowymi dla pacjentow i ptatnika. (P1, P3, P4)

2.2.Materiat, metody badan i wyniki badan

#P1. W badaniu (na podstawie danych pochodzacych z systemu zdrowia, a wiec RWD) poréwnywano
umieralnos¢ lub istotng progresje choroby (rdzeniowy zanik miesni, SMA (ang. spinal muscular
atrophy) w dwodch grupach pacjentéow urodzonych przed i po wprowadzeniu w Polsce programu
lekowego Nusinersen, ktéry aktualnie funkcjonuje pod numeracjg B.102.FM. W artykule Kandydatka
nie tylko wykazata sie gruntowng znajomoscia technik analitycznych (w tym prawidtowo zastosowata
metody statystyczne, w tym krzywe Kaplana-Meiera dla oceny S$miertelnosci (réznice istotne
statystycznie, p=0,03) i dla progresji choroby do etapu, gdy pacjent wymaga wentylacji mechanicznej
(réznice nieistotne statystycznie p=0,93), ale rowniez z ewidentnie gruntowng wiedzg dokonata analizy
kosztow — prawidtowo identyfikujgc miejsca powstawania kosztéw w systemie, postugujgc sie
wtasciwg nomenklaturg i analizujac koszty nie tylko w ujeciu cato$ciowym, ale réwniez w podziale na
grupy rodzajowe. Wyniki tego badania pokazujg wartos¢ programu lekowego, role jaka odgrywa w
Polsce i podtrzymuje zasadno$¢ jego kontynuacji.

#P2. W badaniu ponownie wykorzystano dane typu RWD, tym razem do oceny konsumpcji lekéw
stosowanych w leczeniu zaburzen i chordb psychicznych (dane z systemu zdrowia) oraz systemu
zabezpieczenia spotecznego w celu oceny powszechnosci przebywania na zwolnieniach lekarskich z
powodu ww. choréb. Kandydatka, podobnie jak w P1, prawidtowo postugujac sie metodami analizy
danych, wykazata, ze o ile konsumpcja lekdw nie zmienita sie istotnie wraz z rozwojem pandemii
COVID-19, to juz liczba zwolnien lekarskich tak (p<0,01). Wyniki tego badania moggy stuzy¢ jako
wskazéwka do planowania programéw zdrowotnych, ktére majg za zadanie chroni¢ zdrowie
psychiczne Polakéw. Sama obserwacja sprzedazy lekéw moze by¢ niewystarczajaca do oceny skali
zjawiska, a widoczne réznice pomiedzy sprzedazg lekéw (bez zmian w czasie pandemii), a liczbg
zwolnien lekarskich, moga by¢ przejawem szeregu zjawisk (od nadwykorzystywania zwolnier az do
ograniczonego zaufania Polakéw do farmakoterapii).

#P3. W badaniu tym oceniono jak dane typu RWD moga by¢ wykorzystane do ograniczania kosztow
leczenia z perspektywy pacjenta oraz ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) poprzez
wtasciwe stosowanie lekéw generycznych. Artykut porusza posrednio bardzo wazny temat z obszaru
zdrowia publicznego, jakim jest przestrzeganie zalecen farmaceutycznych. W publikacji wykorzystano
dane systemowe zwigzane z przepisywaniem Metforminy w 2019 roku. Analizie poddano ponad 1
milion recept (wydanych w wersji elektronicznej), wskazujgc jednoczesnie, ze lek generyczny byt
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wydany pacjentowi jedynie w 4,81% przypadkéw (dla Metforminy jeszcze mniej, bo w 2,73%).
Sprawnie przeprowadzona analiza kosztéw wykazata, ze z perspektywy pacjenta mozliwe jest
zaoszczedzenie okoto 1 zt na kazdym opakowaniu oraz, ze rowniez pfatnik publiczny zaindeksowatby
oszczednosci rzedu 1,18 zt na opakowaniu. Na tej podstawie oszacowano utrate oszczednosci ptatnika
publicznego rzedu 8,31% catkowitych kosztow refundacji farmaceutycznej w roku 2019. Wyniki tego
badania pokazuja potencjalne mozliwosci uzyskania oszczednosci w systemie zdrowia — zaréwno dla
pacjenta, jak i ptatnika publicznego, stosowanie danych RWD moze wobec tego by¢ wykorzystane
jako jeden z argumentéw w procesie podejmowania decyzji refundacyjnych.

#P4. (UWAGA: link prowadzacy do artykutu udostepniony przez Doktorantke nie dziata, jednak do
autoreferatu dotgczono petnotekstowg wersje artykutu, ktérg postuzono sie w przygotowywaniu
niniejszej recenzji)

W badaniu tym poruszono aktualng i wazng tematyke punktéw koncowych osigganych przez
pacjentéw w zwigzku ze stosowang terapia. Ocena efektywnosci klinicznej, réwniez z wykorzystaniem
punktéw pochodzacych od samych pacjentéw, jest niezwykle waznym aspektem oceny technologii
medycznych. Celem badania byta ocena sposobu leczenia Ramiprilem oraz kosztéw jego wykorzystania
w terapii nadcisnienia tetniczego. Na podstawie danych pochodzacych z systemu zdrowia wykazano,
ze istnieje wiele schematéw leczenia (monoterapia, terapie faczone) i, ze sg one stosowane z réing
czestoscig, jak réowniez, ze réine schematy terapeutyczne powigzane sg z réznymi kosztami -
ponoszonymi zaréwno przez pacjenta, jak i przez ptatnika publicznego. Zmiana schematéw leczenia
moze wigzaé sie z oszczednosSciami oraz korzysciami klinicznymi. Whnioski ptyngce z pracy sa
jednoznaczng zacheta do poszukiwania bardziej efektywnych klinicznie i finansowo schematéw
leczenia, zwtaszcza w chorobach spotecznych, ktérych rozpowszechnienie implikuje wysokg wartos¢
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjenta. Sposréd wszystkich przedstawionych
prac, koncepcyjnie i metodologicznie publikacja ta jest najmniej zaawansowana, jednak sprawnie
prezentuje zjawisko wazne z perspektywy zdrowia publicznego i nauk o zdrowiu.

2.3.Poprawnos¢ wnioskowania

Wyniki, ktére zostaty uzyskane przez Kandydatke zestawiono w 4 pracach, ktére omawiaja kolejno
zagadnienia: umieralnosci i progresji choroby w grupie pacjentéw z SMA — korzystajacych z programu
lekowego Nusinersenem oraz pacjentéw, ktdrzy z tego programu nie korzystali, powszechnosci
przyjmowania lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen i schorzen psychicznych oraz korzystania ze
zwolnien lekarskich z ww. powoddéw w czasie pandemii, powszechnosci wydawania pacjentom lekow
generycznych, a takze korzysci ptyngcych ze zmiany schematu leczenia w nadcisnieniu tetniczym.

Podsumowujgc, przedstawione prace sg wartosciowe pod wzgledem mozliwosci zastosowania ich
wynikéw w budowaniu koncepcji systemu zdrowia, warto jednak mie¢ na uwadze, ze podejmowana
przez Kandydatke tematyka pokazuje przede wszystkim narzedzie stuzgce do analizy, nie méwi jednak
nic o powodach/przyczynach obserwowanych zjawisk. W przysztosci warto pochyli¢ sie réwniez nad
tymi tematami i ustali¢ np. jakie sg powody, dla ktérych nie zaleca sie w Polsce lekédw generycznych
(niewiedza, nieched farmaceutdéw, niecheé samych pacjentéw) czy stosuje takie, a nie inne schematy
terapeutyczne. Bytby to naturalny kierunek dla dalszych badan Kandydatki.
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3. Ocena formy jezykowej i technicznych aspektéw opracowania

Caty autoreferat ma prawidtowg strukture i jest napisany poprawnym jezykiem angielskim. Chciatabym
jednak zwrdci¢ uwage na drobne btedy natury redakcyjnej i jezykowe;j.

— Link prowadzacy do artykutu P4, ktéry zostat zawarty w autoreferacie, nie dziata.

— O ile w publikacjach Kandydatka postuguje sie skrétem NHF (ang. National Health Fund) dla
nazwania pfatnika publicznego w Polsce, to juz w autoreferacie stosuje skrot NFZ (czyli skrot
od nazwy polskojezycznej), a przeciez autoreferat jest réwniez, podobnie jak artykuty,
napisany w jezyku angielskim.

— Bibliografia w autoreferacie powinna by¢ wyjustowana, podobnie jak zostato to uczynione w
reszcie dokumentu.

— W hipotezie 4 wskazany jest jeden artykut (P4), jednak omytkowo zastosowano okreslenie
articles (str. 16 Autoreferatu).

4. Podsumowanie recenzji

Catos¢ przedstawionego mi do recenzji materiatu, tj. autoreferat oraz zbidr 4, publikacji oceniam
bardzo wysoko. Drobne uwagi, przedstawione w punkcie 3 niniejszej recenzji, nie umniejszajg wartosci
rozprawy ani mozliwosci aplikacji uzyskanych wynikdw w systemie zdrowia. Cykl 4 publikacji
opublikowany zostat w wiekszosci w wysoko punktowanych czasopismach z listy JCR i stanowi
kompleksowe oméwienie przyktadéw zastosowania danych, pochodzgcych gtéwnie z systemu
zdrowia, do optymalizacji terapii réznych grup pacjentéw.

Koncepcja pracy, sposéb jej realizacji oraz wnioskowanie sg spéjne, konsekwentne i Swiadczg o
samodzielnos$ci naukowej Doktorantki, zostaty bowiem przeprowadzone w sposéb staranny i logiczny.
W przedstawionych badaniach Kandydatka wykazata sie nalezytym warsztatem badawczym i
analitycznym oraz gruntowng znajomoscia tego, w jaki sposéb dziata system zdrowia. Uzyskane wyniki
zostaty w sposdb drobiazgowy przeanalizowane, a nastepnie witasciwie zinterpretowane, co pozwolito
na postawienie prawidtowych wnioskdédw, na co bez watpienia miata wptyw widoczna znajomosé
tematyki, ktéra cechuje Doktorantke. Przeprowadzone badania pozwolity na pogtebienie aktualnej
wiedzy na temat roli danych typu RWD, gdyz Doktorantka zwrdcita uwage na potencjalne korzysci
kliniczne i finansowe mozliwe do uzyskania po zastosowaniu wnioskdw ptyngcych z ich analizy.

Pewien niedosyt pozostawia, iz Kandydatka jest pierwszym autorem jedynie w jednej publikacji z IF
(P1), a w najwyzej punktowanej publikacji (P3) jest przedostatnim autorem. Niemniej jednak, nalezy
mie¢ na wzgledzie rowniez to, ze czasopismo International Journal of Environmental Research and
Public Health stracito punktacje IF w 2023 roku, a wiec juz po ztozeniu i opublikowani artykutu P2, w
ktérym Kandydatka jest pierwszym autorem, a czasopismo pierwotnie miato (zgodnie z wiedza
recenzenta) ponad 4 IF. Warto rowniez podkresli¢, ze we wszystkich pracach wspoétautorzy wskazali,
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ze mgr Dominika Krupa odpowiadata m.in. za wspéttworzenie metodyki analiz oraz interpretacje
wynikow, co $wiadczy o samodzielnosci Kandydatki i jest duzym atutem przedstawionego cyklu.

Za szczegOlnie cenne w rozprawie doktorskiej mgr Dominiki Krupy uwazam:

— wieloaspektowe podejscie do tematyki zastosowania danych typu RWD (brak skupienia tylko
na jednej jednostce chorobowej, analiza réznych rodzajéw kosztéw),

— zaawansowane metody analizy danych, w tym gruntowna wiedza na temat metod
statystycznych i ich wtasciwe wykorzystywanie,

— spodjnos¢ autoreferatu z zasadami prowadzenia badan naukowych (m.in. prawidtowo
postawione hipotezy badawcze, wnioski odpowiadajgce hipotezom, znajdujgce potwierdzenie
w wynikach badan, wchodzgcych w sktad cyklu).

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pt. ,,Wykorzystanie
danych z praktyki klinicznej (ang. Real-world evidence, RWE) w optymalizacji farmakoterapii w
wybranych jednostkach chorobowych”, stanowigca kompleksowe i szerokie omdwienie problemu
jakim jest gotowos¢ do stosowania danych pochodzacych z rzeczywistego Swiata, jest oryginalnym i
wartosSciowym osiggnieciem naukowym, a zawarte w recenzji drobne uwagi w zaden sposdb nie
rzutujg na wartos¢ naukowga dokonania.

Uwazam, ze Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia oryginalnego rozwigzania problemu,
wszechstronng wiedzg teoretyczng oraz dowiodta, iz posiada umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
badan naukowych. W zwigzku z tym, ze praca spetnia warunki wymienione w art. 187 ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z pdzn. Zm.), wnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o przyjecie rozprawy i
dopuszczenie mgr Dominiki Krupy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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