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Ocena Rozprawy Doktorskiej lek. med. Karoliny Aragon-Gawiriskiej

Przedstawiona mi do recenzji Rozprawa Doktorska lek. med. Katarzyny
Aragon-Gawifiskiej nosi tytul: "Ocena skutecznodei i ograniczen terapii
nusinersenem pacfentow z rdzeniowym zanikiem migini - dane z rzeczywistej

praktyki (real-world experience)”

Rdzeniowy zanik migsni ( SMA) stanowi rzadks i cigzka, uwarunkowana
genetycznie chorobg nerwowo-migsniows, ktdra w swoim naturalnym rozwoju
prowadzi do postgpujacej niepelnosprawnosci ruchowej, niewydolnosci
oddechowej i zgonu w pierwszych latach #ycia w przypadku postaci o
wezesnym poczjtku. SMA wystepuje z czestoscig 1: 9000 urodzen i wigze sie z
mutacjy genu SMNI, dziedziczong w sposob autosomalny recesywny. Wsrod
czynnikow determinujacych przebieg choroby jest liczba kopii genu SMN2. Od
kilku lat istnieje mozliwod¢ leczenia tej cigikiej, postepujacej choroby.
Pierwszym zarejestrowanym lekiem w terapii SMA byl Nusinersen. Mechanizm
dziatania leku polega na zwigkszeniu produkcji biatkka SMN poprzez korektg
splicingu genu SMN2,

Celem przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej lek.med. Karoliny
Aragon- Gawinskiej byly analiza danych na temat bezpieczenstwa i
skutecznosei kliniczne) stosowania Nusinersenu u pacjentow z SMA t.1 powyzej
7 miesigca Zycia, okredlenie czynnikow wplywajacych na osiagniecie pozycji
siedzgcej u pacjentow z SMA L1 lecznych Nusinersenem oraz analiza wplywu



pandemii COVID-19 na leczenie Nusinersenem pacjentow z réZnymi typami
SMA na podstawie dodwiadczen Kliniki Neurologii WUM.

Przedstawiona do oceny dyzertacja liczy 56 stron i jest podzielona na 10
rozdzialow. Podstawe rozprawy doktorskiej stanowi cykl publikacji trzech prac
oryginalnych o tacznym IF 14,147 oraz punktacji MNiSW — 185.

Pozostaty dorobek naukowy Doktorantki stanowig trzy prace oryginalne, w
jednej z nich lek.med. Katarzyna Aragon-Gawinska jest pierwszym autorem.

Pierwszy rozdziat Rozprawy Boktorskie] zawiera wykaz skrotow
uzywanych w tekscie. Drugi stanowi streszczenie w jezyku polskim, trzeci
streszczenie w jezyku angielskim.

Kolejny rozdzial dyzertacji obejmuje Wsrgp, w ktérym lek.med. Karolina
Aragon-Gawinska przedstawia pokritce opis choroby jakg jest rdzeniowy zanik
migsni (SMA), podtypy zaburzenia oraz jego patogeneze. Nastgpnie Autorka
przedstawia mechanizm dziatania Nusinersenu oraz pokrétce opisuje badania
kliniczne, ktore byly prowadzone przed rejestracjy leku. Boktorantka wspomina
rowniez o skalach funkcjonalnych, ktore sg stosowane w ocenie pacjentdw z
SMA. Ta czgsé Wstgpu nie budzi moich zastrzezen. Autorka w sposdb bardzo
syntetyczny 1 krotki przedstawia podstawe zagadnien swojej Rozprawy
Doktorskiej. Warto byloby wspomnie¢ w tej czesci dyzertacji o wprowadzonych
w Polsce od 2021 roku badaniach przesiewowych noworodkéw w kierunku
rozpoznania SMA. Praca Boktorska dotyczy jednego, konkretnego leku, jakim
jest Nusinersen, jednak we Wsrgpie brakuje czytelnikowi informacji o innych
mozliwosciach terapeutycznych SMA lekami takimi jak Risdiplam czy terapia
genowa Onasemnogen Abeparvovec. Kolejna czedé Wsrgpu zawiera krotki opis
cyklu publikacji, ktory skiada si¢ z 3 prac oryginalnych, w ktorych
przedstawiono dane dotyczgce skutecznodci oraz ograniczen napotykanych w
praktyce klinicznej podczas leczenia nusinersenem pacjentdw z SMA. W
pierwszej pracy analizie poddano grupe 33 pacjentow z SMA typu | leczonych



nusinersenem w wieku powyzej 7 miesiecy, ktorzy z uwagi na kryteria wickowe
nie byli leczeni w ramach badania klinicznego 11l fazy. Druga praca cyklu miata
na celu analize potencjalnych czynnikéw rokowniczych dla leczenia
nusinersenem. Zauwazono, Ze reakcja na leczenie jest zmienna dla réznych
pacjentow. Trzecia praca cyklu przedstawia dodwiadczenia Osrodka leczacego
SMA nusinersenem w ramach Programu Lekowego — Kliniki Neurologii WUM
w aspekcie pandemii COVID-19. Wyniki pracy wykazaly jednoznacznie, e
pandemia nie wplynela na terminowosé podan nusinersenu.

Kolejna czeé¢ przedstawionej do recenzji pracy stanowi Cel i zaloZenia
pracy. Krotki wstgp poprzedzajacy trzy zasadnicze cele pracy 1 dotyczacy
zbierania danych z rzeczywistej praktyki klinicznej Autorka powinna umiescié
w koncowe] czgsci rozdzialu Wsrgp, co w spdjny sposob zamykatoby te czedé
dyzertacji. Przedstawione trzy cele pracy, stanowigce zalozenia publikacji
skladajgcych sig¢ na cykl prac Rozprawy Boktorskiej lek. med. Karolina Aragon-
Gawinska przedstawia klarownie 1 spdjnie zgodnie z wymogami stawianymi
pracy doktorskiej.

Rozdzial szosty stanowig trzy prace skladajace sig na cykl publikaciji ,
bedacy podstawa rozprawy doktorskiej.

W pierwsze] pracy analizie poddano grupe 33 pacjentéw z SMA typu |
leczonych nusinersenem w wieku powyzej 7 miesigcy, ktoérzy z uwagi na
kryteria wiekowe nie byli leczeni w ramach badania klinicznego Il fazy.
Badanie objeto okres bezposrednio po wprowadzeniu nusinersenu do programu
rozszerzonego dostgpu (EAP), wlgczeni zostali wszyscy kolejno leczeni
pacjenci, a okres obserwacji wyniost 6 miesigcy. Mediana wieku w momencie
rozpoczynania terapii wyniosta 21 miesigcy. W publikacji, stanowigcej wyniki
badan wieloodrodkowych wykazano, 2e w 6-miesiecznej obserwacji pacjenci
odniesli istotnie statystycznie korzydci ruchowe mierzone w skali HINE-2
poprawa o 1.5 punktu. Pigciu pacjentoéw uzyskalo zdolnodé samodzielnego



siedzenia, co nigdy nie ma miejsca w naturalnym przebiegu choroby. Publikacje
oceniam bardzo wysoko, a wyniki badan w niej zawarte pokrywajg sie z
wynikami badania randomizowanego.

Pruga praca miala na celu analiz¢g potencjalnych czynnikéw
rokowniczych dla leczenia nusinersenem. Badaniem objeto 50 pacjentow z SMA
t.I. Przeanalizowano potencjalne czynniki wplywajace na osigganie przez
pacjentow zdolnosci samodzielnego siedzenia. Okres badania wynosil 22 m-ce.
Wyniki pracy wskazujg na osiggnigcie tego kamienia milowego przez
pacjentdw, ktérzy mieli wy#sza punktacje w  wyjsciowe] ocenie
fizjoterapeutycznej. Na uwage zastuguje fakt, ze w tej publikacji o charakterze
wieloodrodkowym i migdzynarodowym Doktorantka jest pierwszym autorem.

Trzecia publikacja cyklu dotyczy niezwykle wainego aspekiu jakim jest
leczenie pacjentéw Nusinersenem w ramach programu lekowego w trakcie
pandemii COVID- 19 w Klinice Neurologii WUM. W publikacji Woktorantka
jest rowniez pierwszym autorem. Praca ma bardzo nowatorski charakter a jej
wyniki wskazujg na terminowos¢ podan leku w ramach programu lekowego i
brak réznic pomiedzy okresem przed i w trakcie trwania pandemii COVIB-19.
Ma szczegolng uwage zastuguje nowatorski wybdor tematu badan, ktorych wyniki
zawarto w publikacji. Rowniez ta pozycja nie budzi moich zastrzezen,

Kolejny, VII rozdzial stanowig Podsumowanie i Wnioski, ktore stanowig
odpowiedz na postawione cele. Ta czedc¢ dyzertacji nie budzi moich zastrzezen.

Po przeanalizowaniu przedstawionej do recenzji rozprawy
doktorskiej lek.med. Karoliny Aragon-Gwinskiej stwierdzam, 2e posiada ona
nowatorski charakter, cykl publikacji, bedacy podstawa Byzertacji stanowi
niezwykle cenny wklad w rozwdj wiedzy na temat skutecznosci leczenia dzieci
z SMA oraz rozwigzan systemowych dla pacjentéw z tym schorzeniem.



Whnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o przyjecie rozprawy doktorskiej
lek. med. Karoliny Aragon-Gawinskiej pod tytulem: "Ocena skutecznosci i
ograniczen ferapii nusinersenem pacjentow z rdzeniowym zanikiem migsni -
dane z rzeczywistej prakiyki (real-world experience)” oraz dopuszczenie
Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Biorge pod uwage
nowatorski charakter cyklu publikacji i catosci rozprawy doktorskiej wnioskuje
o wyrdznienie recenzowanej Rozprawy Doktorskiej lek. med. Karoliny Aragon-
Gawinskiej.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreélone w art. 187 ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce ( tj. Dz.U. z 2023 r,,
poz.742 ze zm.).

Lublin, 17.11.2023



