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XXI wiek (oprécz zmian, ktére wymogla na s$wiecie pandemia COVID-19)
charakteryzuje sie bardzo duzymi ,skokami technologicznymi”, gdzie oprécz rozwoju
typowych technologii medycznych nie opartych do tej pory na danych z praktyki kliniczne;j -
Real-World-Evidence (RWE) (m.in. oceny stanu zdrowia pacjenta, podstawowa diagnostyka
i leczenie objawowe), coraz czesciej zwracamy uwage na dostgp do znaczacych ilosci danych.
Dziatania tego typu (badania oparte na RWE) pozwalajg na otwarcie nowych perspektyw
w obszarze nowoczesnej i skutecznej medycyny oraz ekonomii zdrowia. Jest to swego rodzaju
trend, ktory coraz czedciej jest obserwowany — ale w rzeczywisto$ci — chyba nie do konca
wykorzystywany. Na dzien dzisiejszy najczedciej mozna zaobserwowaé dziatania tego typu
wobszarze rejestracji produktéw farmaceutycznych oraz  potencjalnych  decyzji
refundacyjnych.

Warto w tym momencie zauwazy¢, iz szersze (optymalne? prawidlowe?) zastosowanie
Real-World-Evidence (RWE) oprécz wspomnianych powyzej dziatan zapewnia bardziej
calosciowe i praktyczne zrozumienie wynikow leczenia, kosztéw oraz ich implikacji
w realnych warunkach leczniczych XXI w. Tym samym dostarcza ono cennych spostrzezen,
ktére potencjalnie moga (zdaniem Recenzenta) i realnie wspierajg w znacznym stopniu
podejmowanie decyzji opartych na dowodach oraz przyczyniajg si¢ do opracowywania
.prawidlowej” polityki w systemie opieki zdrowotnej w Polsce i na $wiecie.

Obecna analiza polskiego rynku medyczno-farmaceutycznego wskazuje, iz mozliwe do
zidentyfikowania koszty ochrony zdrowia systematycznie rosng - per capita wzrosty z 3 032
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PLN w 2015 roku do 5 459 PLN w 2022 roku (prawie 9% vs realny PKB - w tym samym
okresie wzrost nieco ponad 4% rocznie). Tendencja ta jednoznacznie wskazuje na koniecznosé
rozwigzania problemu dynamiki wydatkéw na ochrong zdrowia w polskiej gospodarce.

Wedtug dostepnych danych w 2024 roku z budzetu NFZ (ponad 157 miliarda zlotych)
to wydatki na leki stanowiace druga, co do wielkosci kategorie tj. ponad 21 miliarda ztotych
(W tym zawarta jest m.in. refundacja lekéw w aptekach, programy lekowe oraz chemioterapia).

Wydatkowanie tak znacznych kwot pienigdzy powinno by¢ (i w pewnej czesci jest juz
obecnie) poparte wysokiej jakosci Zrédtami danych np. RWD (Real-World Data). Doktorantka
rowniez zwraca na to uwage twierdzac, iz ,,..wiele instytucji gromadzi ogromne ilosci
informacyji, ktére majq potencjal do generowania dowodow na potrzeby kwestii zwigzanych
z opiekq zdrowotng. Bazy danych nalezqce do NFZ, ZUS czy Ministersiwa Zdrowia zawierajq
lata danych dotyczqcych stanu i trendéw w populacji polskiej. Dzigki rozwojowi nauki
o danych, w tym miedzy innymi uczeniu maszynowemu, przetwarzaniu jezyka naturalnego
i algorytmom sziucznej inteligencyi, analiza tych informacji i ich powigzanie z zewnetrznymi
Zrodlami staje si¢ coraz fatwiejsze, co pozwala na tworzenie kompleksowego obrazu
analizowanego zagadnienia.”

Biorac powyzsze pod uwage stwierdzam, Ze zagadnienie, ktére porusza w swojej pracy
Doktorantka Pani mgr Dominika Krupa jest szczegélnie istotne — mozna zaryzykowaé
twierdzenie zagadnienia wieloaspektowego — rowniez (a moze szczegélnie) w aspekcie
platnika.

Przedstawiona do oceny praca stanowi zbiér 4 prac opublikowanych w latach 2015-
2023 o lacznym Impact Factor IF =9,325 oraz MEIN = 285 (dane na daty publikacii
niniejszych prac). Prace te wczesniej zrecenzowane i uznane naukowo dotyczyly RWE
w przypadku m.in. choréb rzadkich, lekéw generycznych, czy pandemii COVID-19. Poza
cyklem Doktorantka posiada jeszcze 4 prace. Laczny dorobek Pani mgr Dominiki Krupy
wynosi Impact Factor IF = 11,298 oraz MEiN = 305.

Na bibliografie pracy doktorskiej (w ramach publikacji) sklada sie 101 pozyciji
piSmiennictwa - liczba pozycji w poszczegdlnych publikacjach: publikacja 1 — 16 pozycji;
publikacja 2 — 28 pozycji; publikacja 3 — 41 pozycji; publikacja 4 — 16 pozyciji.

W uktadzie omowienia dysertacji zostaty uzyty 42 pozycje literaturowe.

We wstepie opisu dysertacji, oprdcz streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
Doktorantka przedstawita w jezyku angielskim (cato$¢ dysertacji zostata wykonana tym
Jezyku) analize zasadniczych czynnikéw wplywajacych na stan zdrowia ludnosci Polski.
Skupita sig¢ ona przede wszystkim na uchwyceniu i poréwnaniu tzw. ,.$§miertelnosci mozliwe;j
do uniknigcia” (preventable mortality) dzieki zastosowaniu skutecznych interwencji
medycznych m.in. profilaktyki pierwotnej (np. szczepienia) u 0s6b do 75 roku zycia. Drugim
istotnym elementem wskazanym przez Doktorantke byla ,.§miertelno$é¢ mozliwa do leczenia™
(treatable mortality) — tj. skuteczne leczenie chordb przewleklych (np. nadciénienia, cukrzycy).
Nastepnie mgr D. Krupa plynnie przeszia do aspektu wydatkéw publicznych na ochrone
zdrowia w Polsce — nawiazujgc do wspomnianego wezesnej budzetu NFZ i jego zasadniczego
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podziahu, ilustrujac to doskonale odpowiednig rycyna (Figure 1). Zostaly takze poruszone
aspekty roli optymalizacji farmakoterapii w realiach systemu opieki zdrowotnej wraz z rola
jaka w tym odgrywa Real-World Evidence (RWE), jako Zrédlo oceny badanych interwencji
medycznych. Zostato to dodatkowo (zdaniem Recenzenta bardzo starannie) uzupelnione
trafnymi przyktadami RWE w praktyce (Table 1).

W dalszej czeci pracy zostaly przedstawione CELE wykonanego badania:
1. nowe dowody na temat sposobéw, w jakich optymalizacja farmakoterapii moze zostac

wykorzystana w celu poprawy systemu opieki zdrowotnej w Polsce (cel zasadniczy);
2. zachecanie do wykorzystania danych z Real-World Evidence (RWE) w podejmowaniu
decyzji w ochronie zdrowia;
3. okreslenie roli zarzadzania farmakoterapig w wybranych jednostkach chorobowych;
4. zbadanie skutk6w niewystarczajace]j skutecznosci farmakoterapii;
5. analize aspektéw finansowych zarzadzania farmakoterapia (4 cele dodatkowe).

Wszystko to zostalo uzupelnione 6-cioma hipotezami badawczymi — adekwatnymi do
wszystkich ww. celow:

H1 dotyczyla publikacji 1-3 — potencjalne wykorzystanie RWD w kierowaniu polityka
zdrowotna;

H? dotyczyla publikacji 1 — prawidtowo wykorzystywana farmakoterapia to narzedzie
przynoszace korzysci kliniczne pacjentom;

H3 dotyczyla publikacji 3-4 — zarzadzanie farmakoterapig to narzedzie przynoszace
oszczednosei w systemie ochrony zdrowia;

H4 dotyczyla publikacji 2 — skutki niewystarczajacej lub niedostatecznie wykorzystywanej
farmakoterapii w aspekcie zmniejszonej produktywnosci pracownikow i uzaleznianiu od
swiadczen zdrowotnych;

HS dotyczyla publikacji 2-3 — farmakoterapia nie zawsze jest obecnie optymalnie stosowana
w Polsce; :

H6 dotyczyla publikacji 1, 3-4 — istnieja obszary, w ktorych poprawa farmakoterapii w Polsce
moglaby przyniesé korzysci kliniczne i finansowe zaréwno dla pacjentow, jak i dla platnikow.

Nastepnie przedstawiono skrétowo opis 4 prac stanowigcych cykl podlegajacych ocenie
publikacji w uktadzie chronologicznym, gdzie Doktorantka byla 2x pierwszym autorem:

[1] Krupa, D., Czech, M., Chudzynska, E., Kon, B., & Kostera-Pruszezyk, 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). MDPT AG.
https://doi.org/10.3390/healthcare11101515

Ministry of Science points 40

Impact Factor 2.800

[2] 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

Ministry of Science points 140
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[3] 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

Ministry of Science points 100

Impact Factor 6.525

[4] 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

Ministry of Science points 5

Wyniki badan zostaly przedstawione w postaci recenzowanych prac w punktowanych
IF 1 MEiN czasopismach. W tym miejscu pragne zaznaczy¢, iz dane te zostaly przedstawione
bardzo przejrzyscie i logicznie (zgodnie z wymogami czasopism) z zachowaniem petnych
zasad (wytycznych) analiz badawczo-ekonomicznych.

W publikacji nr 1 jako pierwsza Autorka (wktad 60%) Doktorantka w badaniu opartym
na danych zaczerpnigtych z systemu zdrowia (RWD) poréwnata umieralnosé oraz progresj¢
rdzeniowego zaniku miesni (SMA) w dwéch grupach pacjentow, urodzonych przed i po
wprowadzeniu na rynek polski programu lekowego Nusinersen (B.102.FM). Doktorantka
wykazata si¢ tutaj zaawansowang znajomoscig technik analitycznych, stosujac m.in. krzywe
Kaplana-Meiera do oceny $miertelnosci (uzyskata istotne réznice dla p = 0,03) oraz progresji
do wentylacji mechanicznej (w tym przypadku nieistotne réznice dla p = 0,93). Dokonata ona
takze (zdaniem Recenzenta) trafnej analizy kosztéw, precyzyjnie identyfikujgc ich zrédta w
systemie ochrony zdrowia uwzgledniajge réznorodne kategorie wydatkdw.

Podsumowujac, otrzymane w badaniu wyniki jednoznacznie potwierdzily wartosé
programu lekowego i wskazaty na koniecznos¢ jego kontynuacji w Polsce.

W drugiej pracy Autorka (wkiad 75%) wykorzystata dostepne dane RWD do oceny
stosowania lekéw psychotropowych oraz liczby wystawionych zwolnien lekarskich z powodu
choréb psychicznych. Doktorantka, stosujac whasciwie dobrane metody analizy wykazala, ze
cho¢ konsumpcja lekéw nie zmienita si¢ znaczaco podczas pandemii COVID-19, to jednak
liczba zwolnien lekarskich istotnie wzrosta (znamienno$¢ statystyczna na poziomie p <0,01).

Podsumowujac, przedstawione wyniki sugeruja, ze same dane o sprzedazy lekow mogg
nie odzwierciedla¢ petnej skali problemu, a roznica miedzy konsumpcja lekow a liczbg
zwolniefi moze wynika¢ z roznych czynnikéw, takich jak np. ograniczone zaufanie do
farmakoterapii, czy tez ,,naduzywanie” wystawianych zwolniefi 1.4.

W trzecim artykule (gdzie mgr D. Krupa byla przedostatnim autorem — ale jej wkiad
W pracg wynosi 25%) oceniano, jak dane RWD moga potencjalnie poméc w obnizeniu kosztéw
leczenia dla pacjentéw i NFZ-tu np. poprzez lepsze stosowanie lekdw generycznych.
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Przeanalizowano dane dotyczgce przepisywania Metforminy w 2019 roku, obejmujace ponad
milion recept. Autorzy wraz z Doktorantka wykazali, ze lek generyczny byl wydawany tylko
w 4,81% przypadkow, a w przypadku Metforminy nawet rzadziej (2,73%).

Podsumowujge — w pracy wykazano, Zze pacjenci mogli zaoszczedzi¢ 1 zt na
opakowaniu, a NFZ 1,18 zl, co oznaczatoby oszczednoscei na poziomie 8,31% catkowitych
kosztow refundaciji. Badanie to pokazuje realny potencjat RWD w generowaniu oszczednosci
dla pacjentéw oraz calego systemu zdrowia jako potencjalne i realne wsparcie decyzji
refundacyjnych na poziomie decydenta centralnego.

W publikacji nr 4 — gdzie Doktorantka jest trzecim autorem (ale wktad w prace na
poziomie 40%) dokonano oceny punktéw koficowych u pacjentéw leczonych Ramiprilem
w przebiegu nadcis$nienia t¢tniczego. Analiza danych pozyskanych z systemu zdrowia
wykazata, ze rdézne schematy leczenia (m.in. monoterapia, terapie lgczone) stosowane sg
z rdzng czestotliwoscig 1 generujg rdézne koszty dla pacjenta i NFZ-tu. Zmiana schematow
leczenia moze przynie$¢ zatem wymierne oszczednoscei oraz (co w wielu przypadkach jest
znaczaca wartoscig dodang) — istotng — dodatkowsa poprawe kliniczna.

Podsumowujaec — wnioski zachecaja do poszukiwania bardziej efektywnych
schematdw leczenia, szczegdlnie w chorobach przewlektych, ktére generuja wysokie koszty.
Mimo, ze publikacja jest nieco mniej zaawansowana badawczo (biorgc pod uwage trzy
poprzednie) jasno i jednoznacznie przedstawia ona ten istotny problem zdrowia publicznego
w Polsce.

Omowienie wynikéow zostalo przez Autorke przedstawione w bardzo przejrzysty
i klarowny sposob. Doktorantka bardzo dobrze orientuje si¢ w tematyce badawczej poruszanej
w rozprawie doktorskie;j.

Wryniki uzyskane przez Doktorantke zostaly przedstawione w czterech pracach, ktore
omawiaja: Smiertelnos¢ i postep choroby w grupie pacjentéw z SMA, korzystajacych z leczenia
Nusinersenem, w pordéwnaniu do tych, ktoérzy nie uczestniczyli w programie; powszechnos¢
stosowania lekow psychotropowych i korzystania ze zwolnien lekarskich z tego powodu
w trakcie pandemii; czestotliwo$é wydawania pacjentom lekéw generycznych oraz korzysci
wynikajgce ze zmiany schematoéw leczenia w nadci$nieniu — i w takim schemacie zostaly
omowione.

Podsumowujac, prace te wnoszg cenng wiedze na temat mozliwosci wykorzystania wynikow
do ksztattowania systemu opieki zdrowotnej, skupiajac si¢ gléwnie na narzedziach
analitycznych, nie zaglebiajac si¢ zbyt szczegélowo w przyczyny zaobserwowanych zjawisk.

W tym miejscu chciatbym podkreslié, iz przeprowadzone badania majg — w opinii
Recenzenta — charakter innowacyjno-decyzyjny w formie zebrania danych publikacyjnych
w podjetej (bardzo istotnej i szeroko ujetej) tematyce RWE. Wyniki przedstawione w dysertacji
(sugerowane przez Autorke) ukazuja niezaprzeczalnie aspekt pr'aktyczny doktoratu —sposéb
w jaki farmakoterapia moze by¢ wykorzystana jako skuteczne narzedzie polityki zdrowotnej
w celu:

1. obnizenia kosztoéw ponoszonych przez pacjentéw;
2. obnizenia kosztoéw dla publicznego platnika;
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3. potencjalnej poprawy wynikéw leczenia;

4. zwigkszenia przestrzegania zalecen terapeutycznych;

5. redukeji kosztow ubezpieczen spotecznych;

6. poprawy produktywnosci pracownikéw poprzez zmniejszenie absencji chorobowych.

Moim zdaniem waine sq wszystkie wymienione powyzej punkty, gdy: przedstawione aspekty
obejmujq szerokie zastosowania farmakoterapii jako narzedzia polityki zdrowotnej — od
kosztownych terapii chordb rzadkich po powszechnie wystepujgce choroby przewlekte.

Praktycznie znaczacych uwag brak — z obowigzku Recenzenta zwracam uwage tylko na drobne
btedy edytorskie:

1. nie dziatajgcy link do pracy nr 4 (Server Error in '/' Application) — rekompensuje to
dotaczona praca oryginalna;

2. brak wydzielonych ,jednoznacznie” wnioskéw w punktach (co ufatwiloby ostateczne
podsumowanie); oczywiscie w rozdziale 9. Conclusions sa potwierdzone wszystkie hipotezy;
3. praca nr 4 jest stosunkowo najbardziej ,,odlegla™ — rocznikowo i metodologicznie (to tylko
»Swobodna™ uwaga Recenzenta);

4. brak danych literaturowych, na jakich zostata opracowana wiasna tabela — Table 1.

Dysertacje oceniam zatem bardzo wysoko — podkreslajgc, i przedstawiona do oceny
dysertacja w formie zwartych publikacji wykazuje zdaniem Recenzenta niezaprzeczalng
wartos¢ poznawczo-decyzyjng w aspekcie wykorzystania danych typu RWE w optymalizacji
Sarmakoterapii na dobrze dobranych jednostkach chorobowych.

Na podstawie przedstawionych powyzej dowoddéw oceniana rozprawa spelnia
wymogi/warunki art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. 2018 poz. 1668 z pdzn. zm.) (oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazanie
ogolnej] wiedzy teoretycznej kandydata w dyscyplinie oraz umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej), dlatego wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o przyjecie rozprawy oraz dopuszczenie Pani
mgr Dominiki Krupy do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia doktora.

Jednoczesnie wnosze (w miare mozliwosci Wydzialu) o wyréznienie tej dysertacji
ze wzgledu na merytoryke oraz jakos¢ przedstawionych prac.

t.3cz¢ wyrazy szacunku i powazania
UNIWERSYTET MEDYCZNY

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Katedra i Zakiad Farmakoekonomiki

; - s Kierownik
o Fi armacji Spa!ec-_:nej_ Katedra i Zaklad Farmakoekonomiki
60-806 Poznan, ul. Rokietnicka 3 i Farmaciji Spolecznej
el 61 641 8500, fax 61 641 84 99 :
dr hab. Krzy, s, prof, UMP
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