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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) stanowig grupe przewlektych, nieuleczalnych schorzen przewodu
pokarmowego, obejmujgcych chorobe Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita grubego. Ich etiologia nie jest
jednoznacznie okreslona, ma prawdopodobnie charakter wieloczynnikowy. Pomimo ograniczen w szacowaniu
dokfadnych danych epidemiologicznych, wydaje sie, ze liczba przypadkdéw NZJ u dzieci na catym Swiecie rosnie.
Rozwdj terapii biologicznych, przyczynit sie do poprawy rokowania, jednak wcigz wzrasta grupa pacjentéw z
ciezkim przebiegiem choroby, ktérzy nie odpowiedzieli lub utracili odpowiedz na konwencjonalne algorytmy
leczenia. W zwigzku z tym pojawia sie potrzeba dalszych badan nad nowymi opcjami leczenia, ktére mogtyby
zapewnié pacjentom pediatrycznym z NZJ stabilny wzrost, rozwdj fizyczny, ogdlny dobrostan i dobrg jakos¢
zycia.

Wedolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym modulujgcym jelitowg migracje
limfocytéw. Lokalny character dziatania, ograniczony do przewodu pokarmowego wptywa na jego korzystny
profil bezpieczenstwa.

Skutecznos¢, bezpieczenistwo i tolerancja wedolizumabu u dorostych z NZJ zostata potwierdzona w licznych
badaniach. Liczba badan prezentujgcych skutecznosc | bezpieczenstwo terapii wedolizumabem u dzieci wcigz
rosnie, a ich wyniki wydajg sie zbiezne z tymi pochodzgcymi z badan u dorostych pacjentow.

Na chwile obecng wedolizumab nie jest zatwierdzony przez FDA i EMA do leczenia NZJ w populacji
pediatrycznej. W Polsce stosowany jest u dzieci poza rejestracjg jako ,terapia ratunkowa” dla najbardziej
wymagajgcych pacjentéw pediatrycznych z brakiem lub utratg odpowiedzi na metody leczenia pierwszego
wyboru. Potrzebne sg dalsze badania, by ustali¢ pozycje wedolizumabu w algorytmie leczenia NZJ w populacji
dzieciece;.

Rozprawa doktorska pt. ,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych
zapalen jelit u dzieci” jest oparta na cyklu trzech powigzanych ze sobg tematycznie artykutéow, w tym na
dwéch pracach oryginalnych i jednej pracy pogladowej. Jej zasadniczym celem byto zbadanie skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji wedolizumabu wsréd dzieci z NZJ.

W pracy “Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very Early
Onset Inflammatory Bowel Diseases” przeprowadzono retrospektywng analize wynikéw 16 leczonych
wedolizumabem pacjentéw z NZJ o bardzo wczesnym poczatku (poczatek choroby przed 6. rokiem zycia).
Poddano analizie dane demograficzne, przebieg choroby, aktywnos¢ choroby, przebyte terapie/operacje,
wyniki badan laboratoryjnych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedz kliniczna po terapii
indukcyjnej wedolizumabem, tzn. po trzech iniekcjach dozylnych leku. Przeprowadzona analiza pozwolita na
wykazanie, ze wedolizumab jest bezpieczny i skuteczny w grupie pacjentéw z NZJ o bardzo wczesnym
poczatku.

Z czasem pod naszg obserwacjg pozostawato znacznie wiecej pacjentow leczonych wedolizumabem, z
relatywnie dtugim okresem terapii. Na Swiecie pojawity sie réwniez wyniki badan, w ktérych wbrew temu, co
wczesniej sgdzono, nie zaobserwowano istotnych odmiennosci w przebiegu nieswoistych zapalen jelit u dzieci
w roznych kategoriach wiekowych, z wyjatkiem dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit o podtozu
monogenowym. Z tego powodu powstata kolejna praca oryginalna ,Safety and efficacy of vedolizumab in
Pediatric Inflammatory Bowel Disease with emphasis on Very Early Onset group”, w ktérej przedstawiono
wyniki relatywnie duzej grupy 72 dzieci z NZJ, wsrdd ktdrych 21/72 spetniato definicje NZJ o bardzo wczesnym
poczatku. Do oceny skutecznosci terapii wykorzystano wyniki badarn laboratoryjnych, stan odzywienia i
punktacje w pediatrycznych skalach aktywnosci choroby. Analize pordwnawczg zastosowano pomiedzy
wizytami kontrolnymi (1., 4. oraz 10. wizyta kontrolna) oraz pomiedzy dwoma grupami pacjentéw, ktore
podzielono ze wzgledu na wiek wystgpienia pierwszych objawdéw choroby — pacjenci o bardzo wczesnym
poczatku choroby i grupa pozostatych pacjentéw z wiekiem pierwszych objawéw 26 y.o. <17 y.o.



Pierwszorzedowym punktem koricowym byta kliniczna odpowiedz po terapii indukcyjnej (4. wizyta kontrolna).
Drugorzedowym punktem konncowym byto osiggniecie remisji klinicznej po indukgji (4. wizyta kontrolna) oraz
w fazie leczenia podtrzymujgcego (10.wizyta kontrolna). Przeprowadzona analiza pozwolita na wykazanie, ze
wedolizumab jest bezpiecznym i skutecznym lekiem dla pacjentéw o ciezkim przebiegu choroby, dla ktérych
konwencjonalne terapie okazaty sie nieskuteczne, niezaleznie od wieku pierwszych objawdéw choroby.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wedolizumabu w dostepnych badaniach klinicznych powstata
praca pogladowa ,Vedolizumab in Paediatric Inflammatory Bowel Diseases”. Stanowi ona podsumowanie
danych naukowych na temat wedolizumabu - leku biologicznego, ktéry od dawna stosowany jest w NZJ u
dorostych, a coraz czesciej rowniez u dzieci z ciezkg postacig choroby Crohna lub wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego. Przeprowadzona analiza dostepnych publikacji pozwolita na wykazanie, ze wedolizumab jest
bezpiecznym i skutecznym lekiem w grupie pacjentéw pediatrycznych z NZJ, a wyniki w populacji dzieciecej
wydajg sie by¢ zbiezne z tymi odnotowanymi u oséb dorostych.

Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonych analiz i badan nad zastosowaniem wedolizumabu w leczeniu
dzieci z NZJ mozna wyciggna¢ wniosek, ze jest on bezpieczng i skuteczng alternatywa leczenia w grupie
pacjentow pediatrycznych niezaleznie od wieku pierwszych objawdéw choroby.

StOWA KLUCZOWE: choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelit, wedolizumab, nieswoiste
zapalenia jelit u dzieci, nieswoiste zapalenia jelit o bardzo wczesnym poczqgtku



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM (ABSTRACT)

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) represent a group of chronic, incurable gastrointestinal disorders,
including Crohn's disease and ulcerative colitis. Their etiology is not definitively determined and is likely
multifactorial. Despite challenges in estimating precise epidemiological data, there appears to be a global
increase in the number of pediatric IBD cases. The development of biologic therapies has improved prognosis,
but a growing number of patients with severe disease fail to respond or lose response to conventional
treatment algorithms. Consequently, further research is needed to explore new treatment options that can
provide pediatric IBD patients with stable growth, physical development, overall well-being, and a good quality
of life.

Vedolizumab is a humanized monoclonal antibody that modulates lymphocyte migration in the intestines. Its
gut-specific mechanism of action supports the safety profile of a drug.

The efficacy, safety and tolerance of vedolizumab in adults with IBD have been confirmed in numerous studies.
The number of studies presenting the efficacy and safety and tolerance of vedolizumab therapy in children is
growing, with results appearing consistent with those from adult patient studies.

Currently, vedolizumab is not approved by the FDA and EMA for treating pediatric IBD. In Poland, it is used
off-label for pediatric patients as a "rescue therapy" for those with severe disease and a lack or loss of response
to first-line treatments. Further research is necessary to establish the position of vedolizumab in the treatment
algorithm for pediatric IBD.

The doctoral dissertation titled "Evaluation of the Efficacy and Safety of Vedolizumab in the Treatment of
Pediatric Patients with Inflammatory Bowel Diseases" is based on a thematic cycle of three articles, including
two original papers and one review. Its main goal was to investigate the efficacy, safety, and tolerance of
vedolizumab among children with IBD.

In the paper titled "Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with
Very Early Onset Inflammatory Bowel Diseases" a retrospective analysis was conducted on 16 pediatric
patients with very early-onset IBD treated with vedolizumab. The analysis included demographic data, disease
course, activity, previous treatments/surgeries, and laboratory results. The primary endpoint was the clinical
response after induction therapy with vedolizumab, specifically after three intravenous injections. The analysis
demonstrated that vedolizumab is safe and effective in this patient group.

Subsequently, with an increasing number of patients under observation with longer therapy duration, the
paper "Safety and Efficacy of Vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with Emphasis on Very
Early Onset Group" presented results from a relatively large group of 72 children with IBD, of which 21 met
the criteria of very early-onset IBD. The study assessed the effectiveness of therapy using laboratory results,
nutritional status, and disease activity scores. Comparative analysis was performed between follow-up visits
(1st, 4th, and 10th follow-up) and between two patient groups categorized by age at onset of symptoms. The
primary endpoint was the clinical response after induction therapy (4th follow-up), secondary endpoints were
the achievement of clinical remission after induction (4th follow-up) and during maintenance therapy (10th
follow-up). The analysis concluded that vedolizumab is a safe and effective treatment for patients with severe
disease who did not respond to conventional therapies, irrespective of the age of symptom onset.

Lastly, the review paper "Vedolizumab in Paediatric Inflammatory Bowel Diseases" provided a
comprehensive summary of scientific data regarding vedolizumab. The analysis of available publications
indicated that vedolizumab is a safe and effective treatment for pediatric patients with IBD, with results in the
pediatric population appearing consistent with those observed in adults.



In summary, based on the conducted analyses and research on vedolizumab treatment in pediatric IBD, it can
be concluded that vedolizumab is a safe and effective alternative for this patient population, regardless of the
age of symptom onset.

KEY WORDS: Crohn disease, ulcerative colitis, vedolizumab, pediatric inflammatory bowel disease, very-early-
onset inflammatory bowel disease.



WSTEP

Nieswoiste zapalenia jelit (NZJ) stanowig grupe przewlektych, nieuleczalnych schorzen przewodu
pokarmowego, przebiegajgcych z okresami zaostrzen i remisji, do ktdrej zaliczamy chorobe Crohna oraz
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego.

Szczyt zapadalnosci przypada na okres mtodzienczy i wezesnej dorostosci (do 25. roku zycia), przy czym nawet
do % wszystkich zdiagnozowanych przypadkéw choroby przypada na wiek przed ukoriczeniem 18. roku zycia.

Precyzyjne $wiatowe dane epidemiologiczne dotyczace NZJ u dzieci pozostajg nieznane, m.in. ze wzgledu na
brak doktadnych oszacowan wskaznikéw zachorowalnosci i chorobowosci, szczegélnie na obszarach krajow
rozwijajgcych sie oraz ze wzgledu na réznice w metodach zbierania danych, co utrudnia ich poréwnywanie
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami.

Nie mniej, zachorowalnos¢ zaréwno na chorobe Crohna, jak i na wrzodziejgce zapalenie jelit u dzieci na catym
Swiecie wydaje sie rosngc. Bardziej zauwazalny wzrost dotyczy choroby Crohna niz wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego oraz dzieci w wieku mtodziericzym niz niemowlat i mtodszych dzieci.

Uwaza sie, ze choroby zapalne jelit u dzieci majg wiekszg predyspozycje do ciezkiego, piorunujgcego przebiegu,
czesto zwigzane sg z brakiem lub utratg odpowiedzi na rutynowe algorytmy leczenia i w zwigzku z tym
wymagajg wprowadzania nowych, niestandardowych strategii leczenia.

To wszystko sprawia, ze jest to istotny problem wspdtczesnej pediatrii i gastroenterologii dzieciecej. Leczenie
dzieci z NZJ jest wyzwaniem, wymaga zaangazowania i wspotpracy zespotu specjalistéw z réznych dziedzin,
zoptymalizowania i zindywidualizowania procesu terapeutycznego tak, by zapewnic stabilny wzrost i rozwéj
fizyczny, ogdlny dobrostan, zdrowie psychiczne i emocjonalne oraz dobrg jakos¢ zycia dziecka objetego opieka.

Dotychczas nie udato sie jednoznacznie wskazaé etiologii tej grupy chordb, ma ona charakter wieloczynnikowy,
wobec czego nie dysponujemy leczeniem przyczynowym i na dzien dzisiejszy schorzenia te sg nieuleczalne.
Celem terapii jest uzyskanie gtebokiej remisji z wygojeniem $luzéwki przewodu pokarmowego, co ma
zasadniczy wptyw na odlegte wyniki leczenia. Grupa lekéw biologicznych znacznie przyczynita sie do poprawy
rokowania tej grupy pacjentéw. Rosnie jednak liczba pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli lub utracili
poczatkowa dobrg odpowiedz na leczenie biologiczne, w zwigzku z tym caty czas poszukuje sie nowych opcji
terapeutycznych.

Wedolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym 1gG1, specyficznym wobec czgsteczki
adhezyjnej obecnej w jelicie — integryny alfadbeta7 i modulujgcym jelitowa migracje limfocytow. Jego lokalny
character dziatania, ograniczony do przewodu pokarmowego zostat potwierdzony w doniesieniach naukowych
i z jednej strony wptywa na jego korzystny profil bezpieczenstwa, ale z drugiej strony wydaje sie, ze moze
zmniejszac skutecznosc leczenia pozajelitowych manifestacji NZJ.

Skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancja wedolizumabu u dorostych z NZJ zostata potwierdzona w licznych
badaniach. Lepsze wyniki uzyskiwano w leczeniu wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego niz w chorobie
Crohna oraz u pacjentdw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni lekami anty-TNF.

Liczba badan retrospektywnych jak | prospektywnych prezentujgcych skutecznosé | bezpieczenstwo terapii
wedolizumabem u dzieci wcigz rosnie, a ich wyniki wydaja sie zbiezne z tymi pochodzgcymi z badan u dorostych
pacjentow.

Na chwile obecng wedolizumab nie jest zatwierdzony przez FDA i EMA do leczenia NZJ w populacji
pediatrycznej. W Polsce stosowany jest u dzieci poza rejestracjg, po uzyskaniu zgody Krajowego Konsultanta
w dziedzinie Gastroenterologii Dzieciecej i stanowi ,terapie ratunkowga” dla najbardziej wymagajgcych



pacjentow pediatrycznych z ciezkim przebiegiem choroby oraz brakiem lub utrata odpowiedzi na
konwencjonalne metody leczenia. Potrzebne sg dalsze badania, by ustali¢ pozycje wedolizumabu w algorytmie
leczenia NZJ w populacji dzieciecej.



CELE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Zasadniczym celem mojej rozprawy byto zbadanie skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji wedolizumabu
wsrdd dzieci z NZJ.

CELE SZCZEGOtOWE

« ocena wptywu wedolizumabu na kliniczng aktywnosé choroby

« ocena wpltywu wedolizumabu na wyniki badan laboratoryjnych

» ocena wptywu wedolizumabu na stan odzywienia

« ocena dziatan niepozgdanych wedolizumabu u dzieci z NZJ

« ocena i poréwnanie wynikéw terapii wedolizumabem w obrebie dwdch grup podzielonych ze wzgledu na
wiek zachorowania na NZJ

« ocena i poréwnanie wynikéw terapii wedolizumabem u pacjentéw z chorobg Crohna oraz u pacjentéw z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego

« podsumowanie dostepnych badan klinicznych na temat terapii wedolizumabem w populacji dzieciecej

10



WYKAZ PUBLIKACII

Rozprawa doktorska pt. ,Ocena skutecznosci i bezpieczerstwa wedolizumabu w leczeniu nieswoistych
zapalen jelit u dzieci” jest oparta na cyklu trzech powigzanych ze sobg tematycznie artykutéow, w tym na
dwdéch pracach oryginalnych i jednej pracy poglagdowe;.

Wartosc wskaznika Impact Factor (IF) dla cyklu prac wynosi 4,964, a tgczna liczba punktdw Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW) to 260. W sktad cyklu wchodzg ponizsze publikacje:

Prace o charakterze artykutow oryginalnych

Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very Early Onset
Inflammatory Bowel Diseases.

Fabiszewska S.; Derda E.; Szymanska E.; Osiecki M.; Kierkus J.

J.Clin.Med. 2021, 10, 2997

Impact Factor: 4,964

MNiSW: 140 pkt

Safety and efficacy of vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with emphasis on Very Early
Onset group.

Fabiszewska S.; Derda E.; Szymaniska E.; Osiecki M.; Kierkus J.

Pediatr.Pol. 2023, 98 (2): 123-132

MNiSW: 100 pkt

Praca o charakterze artykutu pogladowego

Vedolizumab in Paediatric Inflammatory Bowel Diseases.
Fabiszewska S.; Derda E.; Szymanska E.; Kierkus J.
Przeglad Pediatryczny, 2021, Vol. 50, No. 2/47-57

MNiSW 20 pkt
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OMOWIENIE

Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very Early Onset
Inflammatory Bowel Diseases

Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci wedolizumabu u dzieci z NZJ o bardzo wczesnym poczatku.

Materiat i metody: Przeprowadzono retrospektywng analize pacjentéw pediatrycznych z NZJ o bardzo
wczesnym poczatku (definiowanym jako wiek <6 lat), otrzymujgcych wedolizumab. Zebrano dane dotyczace
demografii, przebiegu choroby, aktywnosci oraz wczesniejszych terapii/operacji. Aktywno$¢ choroby oceniano
za pomocy pediatrycznej skali aktywnosci choroby Crohna (PCDAI) lub pediatrycznej skali aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (PUCAI). Pierwszorzedowym punktem korncowym byta kliniczna
odpowiedz po terapii indukcyjnej wedolizumabem (4. wizyta kontrolna). Definiowano jg jako spadek PCDAI o
co najmniej 12,5 punktu miedzy 1. wizytg kontrolng a 4. wizytg kontrolng dla choroby Crohna oraz spadek
PUCAI o co najmniej 20 punktéw miedzy 1. wizytg kontrolng a 4. wizytg kontrolng dla wrzodziejgcego zapalenia
jelita grubego. Dane zostaty poddane analizie statystyczne;j.

Wyniki: Badanie obejmowato 16 pacjentow z NZJ o bardzo wczesnym poczatku, ktérzy otrzymywali
wedolizumab: 4/16 (25%) z chorobg Crohna i 12/16 (75%) z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Mediana
wieku pacjentéw w momencie diagnozy wynosita 33,7 miesigca (6,6 miesigca—4,5 lat). Mediana wieku
pacjentbw w momencie rozpoczecia terapii wedolizumabem wynosita 6,5 lat (2,2-16,5 lat). Sposrdd
analizowanych oséb 56,25% nie odpowiedziato na wiecej niz jedno leczenie lekami anty-TNF. Kliniczna
odpowiedz w 4. tygodniu dawki zostata zaobserwowana u 9/16 (56,3%) pacjentéw: Sredni wynik PCDAI
wynosit 34,4 £ 1,9 na poczatku i 10,6 £ 1,8 po terapii indukcyjnej wedolizumabem, podczas gdy wynik PUCAI
wynosit odpowiednio 26 + 6 vs. 18 + 8. Wystgpita poprawa stanu odzywienia pacjentéw: na poczatku 2/16
(12,5%) dzieci miaty wskaznik masy ciata (BMI) ponizej 1 percentyla, a zadne dziecko nie miato takiego BMI po
terapii indukcyjnej wedolizumabem. Nie zaobserwowano powaznych dziatan niepozgdanych.

Whioski: Wedolizumab jest bezpieczny i skuteczny w leczeniu pediatrycznych pacjentéw z NZJ o bardzo
wczesnym poczatku.

Safety and efficacy of vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with emphasis on Very Early
Onset group

Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci wedolizumabu w terapii nieswoistych zapalen jelit u dzieci z
wyodrebnieniem szczegdlnej grupy chorych o bardzo wczesnym poczatku choroby.

Materiat i metody: Przeprowadzono retrospektywng analize pacjentéw pediatrycznych z NZJ otrzymujgcych
wedolizumab. Do oceny skutecznosci terapii wykorzystano wyniki badan laboratoryjnych, stan odzywienia i
punktacje w pediatrycznej skali aktywnosci choroby Crohna (PCDAI) lub pediatrycznej skali aktywnosci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (PUCAI). Analize poréwnawczg zastosowano pomiedzy wizytami
kontrolnymi (1., 4. oraz 10. wizyta kontrolna) oraz pomiedzy dwoma grupami pacjentéw, ktdre podzielono ze
wzgledu na wiek wystgpienia pierwszych objawdw choroby — pacjenci o bardzo wczesnym poczatku choroby
(wiek pierwszych objawéw <6r.2.) i grupa pozostatych pacjentéw (wiek pierwszych objawoéw 26 y.o. <17 y.o.).
Pierwszorzedowym punktem koricowym byta kliniczna odpowiedz po terapii indukcyjnej (4. wizyta kontrolna).
Definiowano jg jako spadek PCDAI o co najmniej 12,5 punktu miedzy 1. wizytg kontrolng a 4. wizytg kontrolng
dla choroby Crohna oraz spadek PUCAI o co najmniej 20 punktow miedzy 1. wizytg kontrolng a 4. wizytg
kontrolng dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Drugorzedowym punktem koricowym byto osiggniecie
remisji klinicznej po indukcji (4. wizyta kontrolna) oraz w fazie leczenia podtrzymujgcego (10. wizyta
kontrolna).
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Remisje kliniczng definiowano jako wynik w skali PCDAI < 10 punktéw dla choroby Crohna lub wynik w skali
PUCAI < 10 dla wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Przeprowadzono analize statystyczng.

Wyniki: Do badania wigczono 72 pacjentéw pediatrycznych z nieswoistym zapaleniem jelit — 12 z chorobg
Crohna, 60 z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego. Definicje bardzo wczesnego poczatku choroby
spetniato 21 pacjentéw. Po indukcji leczenia odpowiedz kliniczng obserwowano u 60/72 (83,3%) pacjentéw
(51/60 z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego oraz 9/12 z chorobg Crohna), a remisje kliniczng u 44/72
(61,1%) pacjentéw (40/60 z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego oraz 4/12 z choroba Crohna). Remisje
kliniczng w fazie podtrzymujgcej leczenie osiggneto 22/72 (30,6%) pacjentéw (16/60 z wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego oraz 6/12 z chorobg Crohna). Obserwowano poprawe wynikow badan
laboratoryjnych oraz status odzywienia pacjentow. Nie zaobserwowano istotnych réznic w odpowiedzi na
terapie wedolizumabem u dzieci o bardzo wczesnym poczatku choroby.

Whioski: Wedolizumab jest bezpieczny i skuteczny w terapii nieswoistych zapalen jelit u dzieci niezaleznie od
wieku wystgpienia pierwszych objawdéw choroby.

Vedolizumab in Paediatric Inflammatory Bowel Diseases

Niniejszy artykut stanowi podsumowanie badan klinicznych z wedolizumabem — lekiem biologicznym, ktéry od
dawna stosowany jest w NZJ u dorostych, a coraz czesciej réwniez u dzieci z ciezkg postacig choroby Crohna
lub wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego. Do tej pory skutecznos¢ i bezpieczeristwo wedolizumabu u
dorostych z NZJ udowodniono w wielu badaniach klinicznych, a cho¢ liczba badain w populacji dzieciecej nie
jest tak duza, to stale wzrasta, a ich wyniki wydajg sie zbiezne z tymi odnotowanymi u oséb dorostych.

Dotychczasowe dane wskazujg, ze lek ten jest bardziej skuteczny we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego
anizeli w chorobie Crohna oraz u pacjentéw, ktérzy nie stosowali wczesniej preparatéw anty-TNF, w
poréwnaniu z tymi, u ktérych leczenie to okazato sie nieskuteczne. Opublikowane wyniki sugerujg rowniez, ze
petne swoje dziatanie wedolizumab osigga pomiedzy 6. a nawet 14. tygodniem leczenia. Opdznienie w
dziataniu wedolizumabu moze by¢ bardziej zauwazalne u pacjentédw z chorobg Crohna w poréwnaniu z tymi z
wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego. Wyniki badania, oceniajgcego ponowne wi3aczenie leczenia
wedolizumabem po jego przerwaniu, wykazujg, ze pacjent moze w dalszym ciggu odnies¢ korzysci z
ponownego wigczenia do terapii. Obecnie wydaje sie, ze optymalne jest utrzymanie schematu podawania leku
w fazie podtrzymujacej terapii co 8 tygodni, z mozliwoscig skrécenia interwatu do 4 tygodni u pacjentdw,
ktdrzy np. utracili poczagtkowa odpowiedz na lek. Duzym atutem wedolizumabu jest jego selektywny charakter
dziatania, ograniczony do przewodu pokarmowego, co moze skutkowaé mniejszg czestotliwosciag
wystepowania dziatan niepozgdanych. Dotychczas nie opisano przypadku postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) zwigzanej z podazg wedolizumabu, co wraz z niskim ryzykiem powaznych infekcji w
trakcie leczenia tym preparatem podtrzymuje dotychczasowe doniesienia o jego miejscowym dziataniu.

Z uwagi na to, ze wedolizumab u dzieci stanowi terapie ratunkowg (stosowany jest jako lek off-label po
wyczerpaniu innych metod terapeutycznych), dane na temat tego leczenia u dzieci dotyczg gtdwnie populacji
z ciezkim przebiegiem choroby, u ktdrej terapia anty-TNF okazata sie nieskuteczna. Wsrdd dorostych natomiast
pojawia sie coraz wiecej badan pordwnujacych skutecznosé i bezpieczenstwo terapii anty-TNF z terapig
wedolizumabem u pacjentéw nieotrzymujgcych wczesniej innego leczenia biologicznego. Na podstawie tych
danych wydaje sie, ze wedolizumab moze by¢ leczeniem biologicznym pierwszego wyboru z réwnorzednym, a
wedtug niektorych badan nawet z lepszym, profilem skutecznosci i bezpieczeristwa niz antagonisci TNF.
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WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych analiz i badan nad zastosowaniem wedolizumabu w leczeniu dzieci z NZJ
mozna wyciggnac kilka istotnych wnioskdw.

Retrospektywna analiza 16 pacjentéw poddanych terapii wedolizumabem wykazata, ze lek ten jest zaréwno
bezpieczny, jak i skuteczny w przypadku dzieci, u ktérych choroba rozpoczeta sie przed 6. rokiem zycia.

Dtugoterminowa obserwacja wiekszej grupy pacjentéw leczonych wedolizumabem potwierdzita jego
skutecznos¢ i bezpieczeristwo u dzieci z ciezkim przebiegiem choroby, dla ktérych tradycyjne terapie okazaty
sie nieskuteczne. Analiza poréwnawcza miedzy grupami dzieci z bardzo wczesnym poczatkiem choroby i
pozostatymi pacjentami wykazata bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku niezaleznie od wieku, w ktédrym wystapity
pierwsze objawy choroby podstawowej.

Podsumowujgc przeglad publikacji na temat wedolizumabu w kontekscie choréb zapalnych jelit w populacji
pediatrycznej mozna stwierdzi¢, ze:

« lek ten wykazuje skutecznosc i bezpieczenstwo zbiezne z danymi uzyskanymi u dorostych pacjentéw

» wiekszg korzys$¢ z leczenia odniesie pacjent z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego niz z chorobg Crohna

» wiekszg korzysc z leczenia odniesie pacjent nieotrzymujgcy wczesniej terapii anty-TNF

« optymalnym schematem podawania leku w fazie podtrzymujacej sg iniekcje co 8 tygodni z mozliwoscia
skrécenia interwatu u pacjentéw prezentujgcych stopniowg utrate odpowiedzi na leczenie

« wedolizumab wykazuje selektywnos¢ dziatania w przewodzie pokarmowym, co ma wptyw na mniejszg
czestosc dziatan niepozadanych

« brak odnotowanych przypadkéw postepujgcej wieloogniskowej encefalopatii (PML) w trakcie terapii
wedolizumabem oraz niskie ryzyko powaznych infekcji potwierdzajg lokalne dziatanie leku w obrebie
przewodu pokarmowego

« wedolizumab wydaje sie by¢ rdwniez obiecujgcym lekiem biologicznym pierwszego wyboru w leczeniu
pediatrycznych chordb zapalnych jelit, oferujgcym rownorzedng Ilub nawet lepszg skutecznosé i
bezpieczenstwo niz antagonisci TNF
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Abstract: Background: Vedolizumab (vedo) is effective for induction and maintenance of remission
in adults with inﬂammalmr}r bowel disease (IBD). Pediatric data are still limited, eﬁpeq:ia]l)r for the
yvoungest children with very early onset disease (VEO-IBD). The aim of this study was to assess the
safety and efficacy of vedo in VEO-IBD. Methods: We performed a retrospective review of pediatrie
IBD patients with VEO-IBD (defined as aged <6 years) receiving vedo. Data on demographics, disease
behavior, activity, and previous treatments /surgeries were collected. Disease activity was assessed
using the pediatric Crohn’s disease (CD) activity index (PCDAI) for CD or pediatric ulcerative colitis
(UC) activity index (PUCAI) for UC. Primary outcome was clinical response after induction therapy
with vedolizumab (4th dose week). It was defined as a decrease in PCDALI of at least 12.5 points
between baseline and 4th dose week for CD, and a decrease in PUCAL of at least 20 points between
baseline and this time for UC. Descriptive statistics were performed to analyze the data. Results: The
study included 16 patients with VECQ-IBD who have received vedo: 4/16 (25%) with CI, and 12/16
(75%) with UC at the median age of diagnosis 33.7 months (6.6 months—4.5 years), Median age at
vedo initiation was 6.5 years (2.2-16.5 years). Among the analyzed individuals, 56.25% had failed
more than one anti-tumor necrosis factor (TNF) alfa agent. Clinical response at 4th dose week was
observed in 9/16 (56.3%) patients: mean baseline PCDAI score was 34.4 + 1.9 and 10.6 + 1.8 after
induction therapy with vedo, while PUCAI score was 26 + 6 vs. 18 & 8, respectively. There was
improvement in patients’ nutritional state: at baseline 2/16 (12.5%) children had body mass index
{BMI) below 1 percentile and no child had such BMI after induction therapy with vedo. No infusion
reactions or serious adverse events/infections were reported. Conclusion: Vedolizumab is safe and
effective in the medical management of pediatric patients with VEO-IBD.

Keywords: premedication; infusion reaction; infliximab; inflammatory bowel disease

1. Introduction

The incidence of pediatric inflammatory bowel disease (IBD) is increasing worldwide,
and the age of onset has become younger [1]. Very early onset IBD (VEO-IBD) is defined
as disease diagnosis under the age of 6 years, and it represents a unique subset of IBD
patients [2]. Some of VEO-IBD patients present with immunodeficiency and have genetic
causes of their disease which means that loss of function genetic mutations involving
immune and/or cytokines pathways lead to development of intestinal inflammation [3].

Muost of these young patients present with a highly severe course of IBD and thus
require more aggressive treatment due to the failure to both conventional and biological
therapies [4].

Therefore, novel medical strategies are absolutely necessary, particularly for this
specific group of VEO-IBD.

J- Clin. Med. 2021, 70, 2997. hittps:/ / doi.org,/ 103390 /jcm10132997

https:/ fwwwmdpi_com,/journal fjem



. Clin, Med, 2021, 10, 2997

2of7

Monoclonal antibodies against tumor necrosis factor alpha (TNFe), such as infliximab
(IEX) or adalimumab (ADA), are safe and effective in induction and maintenance of re-
mission in moderate to severe pediatric Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC)
patients [5,6]. However, up to one-third of patients are primary non-responders to TNFx
antagonist therapy and about 20% of primary responders may develop loss of response per
year [7,8]. Moreover, patients who fail one TNFo antagonist are less likely to respond to a
second agent, and even those with sustained response may need to discontinue therapy
because of infusion reactions or other adverse effects [4].

Vedolizumab (vedo) is a humanized anti-ocd 7 integrin, immunoglobulin G1 mon-
oclonal antibody. It may be an alternative for patients with severe IBD who have failed
treatment with a TNFe antagonist [9]. This biological agent downregulates intestinal
inflammation by specifically inhibiting intestinal T-lymphocyte migration into the tissue.
Therefore, its mechanism of action is restricted to the gastrointestinal tract, which poten-
tially decreases the risks of systemic immunosuppression that leads to increased infection
rate and malignancies observed in other IBD therapies [10].

Results from adult studies (GEMINI 1 and GEMINI 2 trials) have demonstrated the
safety and effectiveness of vedo in induction and maintenance of remission in both UC and
CD, with slightly better clinical outcomes in UC [11,12].

Data on vedo treatment in pediatric IBD population is still lacking and, so far, there
has been no study performed on patients with VEO-IBD.

Due to the mechanism of action indicating the superior safety profile of this anti-
integrin therapy, vedo seems to be a promising biological agent in pediatric IBD and is
certainly worth further evaluation, especially in the group of youngest patients.

The aim of this study was to evaluate safety and efficacy of vedo in the treatment of
pediatric patients with VEO-IBD.

2. Patients and Methods

This is a single-center retrospective observational cohort study of 16 children under
the age of 6 years at diagnosis of IBD (both CD and UC) with a severe course of the discase
refractory to both standard therapies and anti-TNF-alfa treatment. In this group, vedo
was introduced at any age as a “rescue therapy”. Drug’s doses were either 150 mg or
300 mg depending on patient’s weight, and the infusions” schedule was: 0, 2, and 6 weeks
of induction therapy followed by a maintenance phase at 8-week intervals.

Data on demographics, disease behavior, activity, and previous treatments/surgeries
were collected from patients” medical charts. Disease activity was assessed using the
pediatric Crohn's disease activity index (PCDAI) for CD or pediatric ulcerative colitis
activity index (PUCAI) for UC. Mucosal healing (MH) was assessed using fecal calprotectin
(FCP) which was measured with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) test kits
and normal values were <50 ug/g.

The primary outcome of the study was:

- Clinical response after induction therapy with vedo (4th dose week) defined as a
decrease in PCDAI of at least 12.5 points between baseline and 4th dose week for CD,
and for UC a decrease in PUCAI of at least 20 points between baseline and this time.
The secondary outcomes included:

- Clinical remission after induction phase (4th dose week) and maintenance phase (10th
dose week) of vedo defined as PCDAI <10 points for CD or PUCAI <10 points for UC.

- Improvement in patients’ nutritional status after induction and maintenance treatment
with vedo assessed by body mass index (BMI) score.

- Improvement in laboratory parameters after induction and maintenance treatment
with vedo.

- FCP was used as a surrogate marker of MH—a statistically significant decrease in
FCP level between baseline and after vedo commencement was considered as MH.
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To analyze the data, descriptive statistics based on intension to treat (ITT) analysis
were performed.

All legal guardians provided written informed consent for the treatment with vedo.

Vedolizumab is approved in Poland for adult patients with IBD. It is used it for
children as a rescue therapy and thus an agreement of the National Consultant of Pediatric
Gaslroenterology is obligalory.

The study meets the standards of Helsinki and the National Consultant on Pediatric
Gastroenterology agreed to administer the drug,

3. Results
3.1. Patients” Characteristics

Sixteen patients with IBD were included in the study: 4/16 (25%) with CD, and 12/16
(75%) with UC. Median age at disease diagnosis was 33.7 months (6.6 months—4.5 years).
Median age at vedo initiation was 6.5 years (2.2-16.5 years). Among these individuals
15/16 (93.75%) had previously received infliximab (IFX), 9/16 (56.25%) had been treated
with adalimumab (ADA), and 4/16 (25%) had had an exposure to other biclogic therapies,
1/16 (6.25%) was biologic-naive. The most common reason for discontinuation of anti-TNE-
alfa therapy was primary non-response: IFX—34/15 participants (60%), ADA—6/9 (66.7%).
At baseline 8/16 (50%) patients received concomitant therapy with systemic steroids and
9/16 (56,3%) with immunosuppression (IMM)—either azathioprine (5 patients—AZA) or
methotrexate (4 patients—MTX). After induction therapy 6 /14 (42,9%) children continued
steroids and §/14 (57,1%) IMM (4 patients—MTX, 4 patients—AZA) (Table 51).

3.2. Outcomes

The response at the 4th dose week (induction phase) was observed in 9/16 (56.3%): 6
with UC and 3 with CD. Additionally, in UC group at 4th dose week 3 patients achieved
clinical remission and 4 patients fulfill the criteria of clinical response and clinical remission.
In CD group at 4th dose week 1 patient achieved clinical remission and 1 patient fulfilled
the criteria of clinical response and clinical remission. Two patients did not respond
to vedo therapy and therefore they did not continue the treatment. The mean PCDAI
score at initiation of vedo therapy for the CD patients was 34.4 4+ 1.9, while the mean
PUCAI for children with UC was 26 + 6. Overall, there was a significant decrease in both
clinical indexes from baseline to each follow-up visit, at 4th and 10th dose week: PCDAT—
18.1 + 6.8, 10.6 + 1.8, and PUCAI—18 + 8§, 17 + 7, respectively (Figure 51). Four patients
with UC had PUCAL = 0 after induction treatment with vedo.

Six patients (37.5%) either did not respond or lost response to vedo: 2 patients did not
respond to induction therapy, and 4 children lost response—after the 4th, 8th, 9th and 10th
doses of vedo, respectively.

All patients improved their nutritional status: 2/16 individuals (12.5%) had BMI <1 per-
centile at baseline and none at 4th dose week. Thirteen (81.25%) children had median
baseline BMI score at 40th percentile, while all of them achieved this BMI score after
induction therapy with vedo (Table 52).

Owerall, there was an improvement in laboratory parameters: mean baseline hemoglobin
level was 10.5 g/dl. and 11.8 g/dL after 3 doses of vedo, and mean serum albumin was
385 g/L vs. 429 g /L respectively. A decrease in inflammatory markers was reported:
mean ESR at week 0 was 29 mm/h vs, 18 mm/h after induction therapy (Table 52),

During our study, 8/16 (50%) patients were tested for FCP (Figure 52). Unfortunately,
due to the small sample size we cannot draw any clear conclusions on the impact of vedo
treatment on FCP levels.

Three patients still required surgery during vedo therapy: 2 patients underwent total
colectomy and 1 had subtotal resection of the intestine (Table S3).
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3.3. Safely

Generally, vedo therapy was safe and well-tolerated by our patients. No infusion
reactions or serious adverse events (AEs)/infections were reported during the whole
treatment, After induction phase only one patient (1/16-6.3%) developed infection of the
upper respiratory tract, however we do not know whether it was related to vedo. After
nine doses of vedo, 2 patients (12.5%) complained about arthralgia (Table S2).

4. Discussion

In this first study on vedo treatment in children with VEO-IBD we have demonstrated
the safety and effectiveness of this anti-integrin agent in the studied group—clinical re-
sponse after induction therapy with three doses of vedo was observed in more than 40% of
patients. Qur results are comparable to the outcomes reported so far for the older pediatric
patients, which is very satisfactory regarding more severe course of VEO-IBD and thus
worse response to treatment.

In the retrospective multi-center study of the pediatric IBD Porto Group of European
Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) demonstrat-
ing experience with vedo in pediatric population, the remission rate at week 14 was 37%
in UC, and 14% in CD, while by last follow-up it was 39% in UC and 24% in CD respec-
tively. However, children in this group were much older than our patients—their mean
age at vedo commencement was 14.5 + 2.8 years, while it was 7.24 years in our cohort.
Alike our patients, all of those children were previously treated with anti-TNF-alfa agent
(28% primary failure, 53% secondary failure) [13]. However, 17'% children still required
surgery, including a colectomy for UC. An interesting observation was that concomitant
immunomodulatory therapy did not affect remission rate [42% vs. 35%; p = 0.35 at Week
22]. In this study, only 3 of 16 children who underwent endoscopic evaluation had MH
after treatment (19%). What is most important, only three minor drug-related AEs were
observed [10].

In our study 3 patient required surgery and 2 of them underwent toral colectomy.
Concomitant treatment with either systemic steroids or IMM was continued in 3/9 (33.33%)
children at 4th dose visit, and 6/9 (66.7%) of participants at the 10th dose week. This
observation is consistent with the PORTO group results. Due to the very young age of
study participants, we decided to assess MH using a non-invasive biomarker, FCF, not an
endoscopy which requires general anesthesia and is more stressful for children. The reason
for this was that FCT has been proven to correlate best with endoscopic improvement
{better than clinical indexes) and, therefore, is considered to be the marker of MH and
has been used as such in [14]. Alike in the PORTO group study, significant improvement
of the intestinal permeability was not achieved during vedo treatment in our patients,
which demonstrates that deeper remission requires more time than clinical and laboratory
improvements. Moreover, data published so far show that full effect of vedo is observed
between 6 and even 14 weeks of treatment, which indicates that MH may be achieved later
than with other biologics.

Nonetheless, it is important to underline that VEO-IBD is characterized by a more
severe course than typical pediatric disease and, therefore, the outcomes of medical man-
agement may be worse [15]. Similarly in the Porto Group study, vedo was safe and
well-tolerated by our patients—during the whole therapy only one child (1/16-6.3%) de-
veloped infection of the upper respiratory tract, and 2 patients (12.5%) complained about
arthralgia. However, we do not know whether these AEs were related to vedo.

Another multi-center study published in 2016 showing experience with vedo in
pediatric IBL} has proven its effectiveness and safety in this population [16]. In this trial
which included 58% CD and 42% UC patients with median age at vedo initiation of 14.9
(range 7-17) years, week 14 remission rates for UC and CD were 76% and 42%, respectively.
In this cohort 90% of patients had failed more than 1 anti-TNF agent. Among anti-TNF-
naive patients 80% of them experienced week 14 remission. At week 22, anti-TNF-naive
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patients had higher remission rates than TNF-exposed patients (100% versus 45%, p = 0.04).
There were no infusion reactions or serious AEs [12].

These outcomes confirm two major observations from adults’ trials—vedo is more
effective in UC and anti-TINF-alfa naive patients have better response to this anti-integrin
agent, which is also consistent with results of our study. This may be partially explained
by the fact that anti-TNF agents downregulate MadCAM-1 expression which may be the
reason that CD patients with previous anti-TNF exposure in the GEMINI studies required
a longer duration of vedo treatment to achieve remission [8,9,17].

In the study by Conrad et al. evaluating outcomes of vedo therapy in severe pediatric
IBD including 21 subjects, 16 with CD, clinical response was observed in 6/19 (31.6%) of
the patients at week 6 and in 11/19 (57.9%) by week 22. There were no infusion reactions.
Vedolizumab was discontinued in 2 patients because of severe colitis, requiring surgical
intervention [18]. These response rates are comparable to our results.

Standard dosing of vedo in adult patients is 300 mg per infusion, and no specific
guidelines exist for pediatric dosing. Children, smaller in size and weight, may require
an individualized dose. Our patients received either 150 mg or 300 mg doses of vedo
depending on their body mass—due to the younger age of participants in our study than
in other pediatric trials, and thus lower body mass, we had to adjust dosing and lower it in
the youngest children.

Recent pharmacokinetic data have demonstrated significant correlation between
higher vedo drug levels and clinical response in IBD patients which may suggest that,
alike with IFX, shortening infusion interval from 8 to 4 weeks should lead to an improved
effect [19-21].

In our study intervals between vedo infusions were standard—all patients have
received the drug every 8 weeks during the maintenance phase.

A very important issue is the drug’s safety. Although GEMINI 1 revealed no difference
in AF rates between vedo and placebo, [5] GEMINI 2 demonstrated a higher incidence of
nasopharyngitis with vedo than with placebo [12.3% vs. 8%]. [9] The adult US VICTORY
study of 212 patients reported enteric infections (5 per 100 patient-year follow-up [PYF]),
sinopulmonary infections [4.4 per 100 PYF] and arthralgia [3.1 per 100 PYF], among other
less commaon AEs [22]. Other cohorts report infections from 0% to 25%, nasopharyngitis
0-23%, arthralgia 2-20%, and one report of anaphylaxis and rash [23-25].

In our study no AEs or serious infections were reported, only minor medical events
have been observed and their rate was low—3/16 (18.8%) patients had either respiratory
tract infection (1/3) or arthralgia (2/3) during the whole therapy. Therefore, vedo seems to
be very safe in children, even the youngest ones.

The limitation of our study is its retrospective design and relatively small cohort. Also,
not all patients before and after vedo commencement had their FCP assessed which made
it difficult to draw proper conclusions. However, it is still the only study that includes not
only pediatric and early onset but also VEO-IBD patients.

To summarize, VEO-IBD group that was analyzed in our study is a unique subset of
pediatric IBD patients. It is characterized by more severe course and aggressive behavior
with a high treatment failure rate to both conventional and biologic therapies. In the
majority of our patients, vedo was applied as a rescue therapy. Therefore, response and
remission rates may be lower than in older/adult patients.

5. Conclusions

Vedolizumab is safe and effective for the treatment of VEO-IBD. This anti-integrin
therapy provides improvement in patients’ nutritional state and in their laboratory param-
eters. However, achievement of MH may require more time than with other biologics due
to the drug’s delayed full effect.
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Table 51. Baseline characteristics of the study group.

Baseline Total cohort (N=16)
Males 10 (62.5%)
Female 6 (37.5%)

Median age at disease diagnosis; mth, yrs

33.7 mth (6.6 mth— 4.5 yr)

Median age range at vedo initiation; yrs

65(22-16.5)

Crohn’s dizsease

4/16 (25%)

Ulcerative colitis

12/16 (75%)

IFX exposure

15/16 (93.75%)

ADA exposure 9/16 (56.3%)
Other biologics exposure 4/16 (25%)
IFX discontinuation reason:
9/15 (60%)

- non-response
- allergic reaction
- loss of response

- other

3/15 (20%)
1/15 (6.7%)

2/15 (13.3%)

ADA discontinuation reasomn:
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- non-response
- allergic reaction
- loss of response

- other

6/9 (66.7%)
0/9
2/9 (22.2%)

1/9 (11.1%)

- Systemic steroids
- Budesonide MMX
- 5-ASA
- Azathioprine therapy

- Cyclosporin therapy

Previous conventional therapies

16 (100%)
8 (50%)
15 (93.8%)
14 (87.5%)

10 (62.5%)

FCP; ug/g

19431

Abbreviations:

Months — mth

Years — yr

Vedolizumab - vedo

Infliximab — IFX

Adalimumab — ADA
S-aminosalicylate acid — 3-ASA

Body Mass Index — BMI

Pediatric Crohn’s disease Activity Index - PCDAI
Pediatric Ulcerative Colitis Index — PUCAI

Fecal calprotectin — FCP
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Table 52. Patient’s characteristics after vedolizumab initiation compering to baseline.

N=16 Baseline 4t dose week 10% dose week
Median BMI: percentile 40 40 39
Laboratory parameters

- mean Hemoglobin; mmol/l 10.5 11.8 11.7

- mean ESR; mm/h 29 18 19

- mean Albumin; g/l 385 429 413
Adverse events/ No of patients 0 1 -
-infection of the upper

respiratory tract

- arthralgia 0 0 2

PCDALI - pediatric Crohn’s disease activity index.
PUCALI - Pediatric Ulcerative Colitis Index

BMI — body mass index

ESE - Erythrocyte sedimentation rate

Table S3. Relationship between vedolizumab and surgery in 3 patients who underwent surgery.

Number of doses of Number of weeks

Number of weeks

vedolizumab between vedolizumab between last dose of
Patient commencement and vedolizumab and surgery
surgery procedure procedure
Patient A 3 6
Patient B 3 102
Patient C 9 6
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Figure S1. Patients™ disease clinical activity (PCDAI for CD and PUCAI for UC) between
baseline and after vedolizumab commencement (4% and 10% week dose).
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ABSTRACT

Introduction: Vedolizumab (VDEZ) is effective in the induction and maintenance of remission in adults with
inflammatory bowel disease (IBDY). Pediatric data are still limited. This retrospective cohort study aimed
Lo assess the safety and efficacy of VDZ in pediatric IBD including very-early-onset IRD (VEO-IBD).

Material and methods: A review of pediatric IBD patients receiving VDZ was conducted. Laboratory param-
elers, nutritional status, and disease activity scores were compared between each follow-up visit and between
two groups divided by age of disease onset - VEO-IBD (age of onset < 6-years-old) and non-VEO-1BD {(age

of onsel = 6 years < 17 years).

‘The primary outcome was clinical response after induction therapy (at 4™ dose visit). The secondary oulcome
was clinical remission after induction (at 4th dose visit) and maintenance phase (at 10th dose visit), Statistical

considerations were included.

Results: Seventy-lwo patients with pediatric IBD were included: 12 with Crohn disease (CD), 60 with ulcer-
ative colilis (UC). The definition of VEO-IBD was mel by 21 patients. After the induction phase, a clinical
response was observed in 60472 (83.3%) patients (51/60 with UC and %12 with CD) and dinical remission
in 44/72 (61.1%) patients (40/60 with UC and 4/12 with CD). Clinical remission after the maintenance phase
was achieved by 22/72 (30.6%) patients (16/60 with UC and 6/12 with CD). Improvement in the patients’
laboratory paramelers and nutritional status was observed. No significant differences were observed in VDZ

response between VEO-IBD and non-VEO-IBD.

Conclusions: Vedolizumab was safe and effective in the treatment of pediatric IBD irrespective of age of dis-

ease onsel.

KEY WORDS:

Crohn disease, ulcerative colitis, vedolizumab, pediatric inflammatory bowel disease, very-early-onset

inflammatory bowel disease.

INTRODUCTION

The term inflammatory bowel discase (IBD) includes
ulcerative colitis (UC) and Crohn disease (CD), which are
chronic relapsing and remitting disorders of the gastroin-
testinal tract. The peak age of IBD onset is adolescence

ADDRESS FOR CORRESPONDENCE:

and early adulthood, and up to one-quarter of all cases
are diagnosed before the age of 18 [1-3]. The incidence
of pediatric IBD (PIBD} appears to be increasing glob-
ally with a more significant increase in CD than UC and
among adolescent ages rather than among infants and
younger children [1, 3].
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Pediatric IBD often has a great propensity for dynam-
ic disease extension and frequently entails lack or loss
of response to the regular treatment algorithm and re-
quires novel medical strategies. Children with monogen-
ic IBD are particularly more likely to have an agpressive
phenotype of the disease in comparison to children with
classical IBD [4, 5].

Vedolizumab (VDZ) is a humanized IgG1 monoclonal
antibody to the gut-specific adhesion molecule adB7 integ-
rin that modulates gut lymphocyte trafficking. Tts gut-spe-
cific mechanism of action has been confirmed in past re-
search data [6] to support the safety profile of a drug,

Many studies have demonstrated the efficacy, safety
and tolerability of VDZ in adults with UC and CD, with
better clinical outcomes in UC than in CD and in an-
ti-TNF-naive than in anti-TNF-exposed patients [7].
The number of studies presenting encouraging data for
the safety and efficacy of VDZ in pediatric refractory IBD
is still increasing. The results seem to be consistent with
those from adult studies [8-12].

Vedolizumab has not yet been approved by the FDA
and EMA to treat IBD in pediatric patients, which is why
it conslitutes a “rescue therapy™ only for children with
a highly severe course of the disease and lack or loss of re-
sponse to conventional treatment strategies.

This study aims to evaluate the safety and efficacy
of VDZ in the treatment of IBD in children and compare
results between PIBD age of onset subgroups.

MATERIAL AND METHODS

‘This single-center retrospective cohort study reports
the experience of VDZ treatment in patients from the Chil-
dren’s Memorial Health Institute. In total, 72 children with
severe pediatric-onset IBD (under the age of 17 at diag-
nosis according to the Paris Modification of the Montreal
Classification for IBD [13]) started on VDZ treatment be-
tween August 2017 and December 2021 resulling in an
observational period of at least 6 weeks and maximum
224 weeks (median therapy duration 52 weeks).

“Rescue therapy” was introduced because of the inad-
equacy of other treatment options available for children
(lack or loss of response, drug intolerance, contraindica-
tions).

The dosing regimen of VDZ was either 150 mg or
300 mg intravenously depending on the patient’s weight
(= 25 kg - dose 150 mg, = 25 kg - dose 300 mg). Induction
therapy was administered in weeks 0, 2, and 6, followed by
a maintenance phase with infusions every 8 weeks.

Data on demographics and previous treatments (par-
ticularly previous exposure to anti-TNF-a agents) were
collected from patients’” medical charts. At every VDZ
infusion visit, laboratory parameters, such as C-reaclive
protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR),
hemoglobin (Hb), hematocrit (Ht) and serum albumin
level (ALB), were oblained.

MNutritional status was evaluated using auxological
measurements from each visit (weight, height) to esti-
mate the BMI-for-age percentile based on CDC growth
charts for children and teens. Underweight was defined
as a percentile range less than the 5" percentile. One pa-
tient was excluded from BMI data at the 4" dose visit
because of a lack of auxological measurements. Disease
aclivily was assessed using the pediatric Crohn disease
activity index (PCDAI) for CD or pediatric ulcerative
colitis activity index (PUCAIT) for UC. Adverse events
were documented.

The primary outcome of the study was clinical re-
sponse after the induction phase with 3 doses of VDZ
defined as a decrease in PCDALI of at least 12.5 points
between the baseline (17 dose visit) and the 4" dose vis-
it (after 14 weeks of therapy) for CD and a decrease in
PUCALI of at least 20 points between the baseline and
the 4" dose visit for UC.

Secondary outcomes included clinical remission after
the induction phase (4" dose visit) and the maintenance
phase (10" dose visit) defined as PCDAI < 10 points for
CD or PUCAI £ 10 for UC and improvement in patients’
nulritional status and laboratory parameters.

The results among all patients with PIBD were com-
pared between each follow-up visit — 1%, 4™, 10" and
20" dose visit and between two groups divided by age
of disease onset — very-early-onset [BD (VEQ-IBD) de-
fined as disease diagnosis < & years old and non-VEQ-IBD
defined as disease diagnosis = 6 years old and < 17 years
old. The definition of VEQ-IBD was met by 21/72 (29.2%)
patients. In VEQ-IBD patients no monogenic cause was
identified; in the non-VEO-1BD group genetic testing
was not performed. Depending on the phenotype and
the family history of the individual patient, the gene panel
included different sets of screened genes enabling identifi-
cation of monogenic IBD disorders such as atypical severe
combined immunodeficiency, immunodeficiency with
hyper-IgM, caspase-8 deficiency, autoimmune lymphop-
roliferative syndrome (type V), chronic granulomatous
disease, dyskeratosis congenita — Hoyeraal-Hreidarsson
syndrome, immunodysregulation polyendocrinopathy
enteropathy X-linked syndrome, IL-10 deficiency, leu-
kocyte adhesion deficiency 1, Wiskott-Aldrich syndrome
and others.

Data were presented as median and interquartile ranges
for quantitative variables and numbers of cases with per-
centages. The distribution of quantitative variables was
assessed using the Shapiro-Wilk test. Due to non-normal
distribution in most of the cases, non-parametric tests
were used. To compare two groups, the Mann-Whilney
U test was used, while analysis for more than two groups
was performed using the Kruskal-Wallis test with a post
hoc multiple comparison test. The analysis of time effect
on patients’ parameters was performed for 7 complete
cases using the nonparametric repeated measurements
test from nparLD library for RStudio. Qualitative vari-
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TABLE 1. General patients’ characteristics: frequency (%) minimurm, maximum, median (I0R) are presented as appropriate

Parameters Total, N=72 VEO,n=21 Non-VEQ, n =51
Female, n (%) 32(44.4) 8(38.1) 2(47.0)
Male, n (%) 40 (55.6) 13(61.9) 27(52.9)
WNcerative colitis, m (%) 60 (83.3) 16(76.2) 44 (86.3)
Crohin's disease, m (%) 12(16.7) 5(23.8) T{13.7)
Age of diagnosis (years) Median 10.2 (4.5-13.6) Median 2.9 (2.0-4.1) Median 12.3 (9.4-14.1)
Min. 0.6 Min. 0.6 Min. 6.0
Max. 16.6 Max. 5.8 Max. 16.6
Age at first dose visit (years) Median 14.7 (9.1-16.7) | Median 7.2 (4.8-13.2) Median 16.1(13.5-17.0)
Min. 2.2 Min. 2.2 Min. 8.2
Max. 179 Max. 16.5 Max. 17.9
Disease duration at first dose visit (years) Median 3.1(1.5-5.2) Median 4(2.9-8.2) Median 3 (1.5 - 4.0)
Min. 0.3 Min. 0.5 Min.03
Max. 126 Max. 12.6 Max. 11.7
Infliximab exposure, n (%) 71(98.6) 21(100.0) 50 (98.0)
Inflizimab discontinuation reason
Mon-response, i (%) 28 (39.4) 11(52.4) 17 (34.0)
Loss of response, i (%) 27 (38.0) 4(19.0) 23 (46.0)
Allergic reaction, n (%) 14(19.7) 4(19.0) 10{20.0)
Other, n (%) 2(2.8) 2(9.5) 0(0.0)
Adalimumab exposure, i (%) 22(306) 10(47.6) 12(23.5)
Adalimumab discontinuation reason
Mon-response, i (%) 13(5%.1) 7(70.0) 6(50.0)
Loss of response, i (%) 6(27.3) 2(200) 4(33.3)
Allergic reaction, n (%) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Other, n (%) 31(13.6) 1(10.0) 2(16.7)
Infliximab and Adalimumab exposure, n (%) 22(30.6) 10(47.6) 12(13.5)
Anti-TNF-naive, i (%) 1(14) 0(0.0) 1(2.0)
Other biological therapies expasure, n (%) 11(15.3) 4(19.0) T1(13.7)
Other previous therapies
Traditional steroids, i (%) 67(93.1) 20(95.2) 47 (92.2)
Budesonide MMX, n (%) 36 (50.0) 12(57.1) 2(47.0)
5-ASA, (%) 71(98.6) 20(95.2) 51(100.0)
Azathioprine, n (%) &4 (88.9) 19(90.5) 45 (88.2)
Cydosporin, n (%) 38(52.8) 12(57.1) 26(51)

ables were assessed using the y* test. P-values < 0.05 were
considered significant. Analysis was performed using
the R language in RStudio software.

Vedolizumab is approved in Poland only for adult pa-
tients with IBD whereas in PIBD it is used as off-label
treatment and requires approval of the National Consul-
tant for Pediatric Gastroenterology.

STATEMENTS AND DECLARATIONS

The data underlying this article will be shared on rea-
sonable request to the corresponding author. The study
was conducted in accordance with the Helsinki Dec-

laration. The patients’ legal guardians provided writ-
ten informed consent for the treatment. All authors
have contributed significantly to the work and meet all
the journal's authorship criteria, and no individual meet-
ing these criteria has been omitted. All authors agreed to
submission of the manuscript in its current form.

RESULTS

General patients’ characteristics are presented in Table 1.
Median therapy duration for all patients was 52 weeks
{min. 6, max. 224 weeks, IQR 30-74 weeks) and the me-
dian number of doses was 9 (min. 3, max. 30, IQR 6-11).
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TABLE 2. Concomitant steroid therapy, concomitant immunomadulators, dinical response rate, linical remission rate and steroid-free remis-
sion rate during vedolizumab therapy among all patients: frequency (%)

Visit i 4 10% 20t
Number of patients remaining in the therapy 12 69 n 7
Concomitant steroid therapy, n (%)
Traditional steroid 27(31.5) 15(21.7) 31T 0{0.0)
Budesonide MMX 5(6.9) 2(29) 3(11.0) 1(14.3)
Mo steroid therapy 40 (55.6) 52(754) 21(77.8) 6 (85.7)

Concomitant immunomodulators, i (%)

33 (45.8) 30 (43.5) 12(44.4) 1{14.3)

Clinical response at 4* dose visit, i (%)

60 (87.0) - - -

Clinical remission rate, n (%)

2(2.8) 44(61.1) 22 (30.6) 6(8.3)

Clinical remission rate among patients remaining in therapy, m (%)

2(2.8) 44 (63.8) 22(81.5) 6(85.7)

Steroid-free remission rate, n (%)

2(2.8) 15 (48.6) 19 (26.4) 5(6.9)

Steroid-free remission rate among patients remaining in therapy, i (%) 2(2.8) 35(50.7) 19 (70.4) 5(71.4)

Clinical response at the 4™ dose visit was observed
in 60/72 (83.3%) patients (51/60 with UC and 9/12 with
CD). Clinical remission at the 4" dose visit was
achieved by 44/72 (61.1%) patients (40/60 with UC and
4/12 with CD). Clinical remission at the 10" dose visit
was achieved by 22/72 (30.6%) patients (16/60 with UC
and 6/12 with CD). At the 20™ dose visit, clinical remis-
sion was achieved by 6/72 (8.3%) patients (4/60 with UC,
2/12 with CD). Criteria of corticosteroid-free remission
(clinical remission without any concomitant steroid ther-
apy) at the 4th dose visit, 10" dose visit and 20" dose visit
were fulfilled by 35/72 (48.6%) patients (32/60 with UC,
3712 with CD), 19/72 (26.4%) patients (14/60 with UC,
5/12 with CD), and 5/72 (6.9%) patients (3/60 with UC,
2/12 with CD), respectively.

The percentage of patients receiving concomitant
therapy with traditional steroids decreased during VDZ
therapy. The percentage of patients receiving concomitant
immunomodulatory drugs did not change significantly.
Frequency of concomitant therapies, clinical response
rate, clinical remission rate and steroid-free remission
rate among all patients are presented in Table 2.

A significant decrease was observed in both clini-
cal indexes (PUCAT PCDAIT) from the baseline to each
follow-up visit. All laboratory parameters improved
significantly from the baseline to each follow-up visit.
Figure 1A-G presents the changes in laboratory parame-
ters and disease activity indexes for all patients.

‘There was no significant improvement in the nutri-
tional status of the patients included in the study - at
the baseline, 17/72 (23.6%) patients had BMI < 5™ percen-
tile, while at the 4™, 10" and 20 dose visit, there were 9/68
(13.24%) patients, 3/27 (11.11%) patients and 1/6 (14.29%)
patients with BMI < 5" percentile, respectively. Figure 2A
presents BMI-for-age percentile changes for all patients.

Three patients discontinued therapy after 3 doses
of VDZ, 1 patient due to the serious allergic reaction at
the third infusion of the drug, while 2 patients were re-

ferred for surgical treatment because of non-response.
Due to the retrospective character of this trial and
the lack of their follow-up visit after 14 weeks of therapy
(4" dose visit) they were included only in demographic
data and general group characteristics and in the baseline
data (1% dose visit).

In two patients, shortening of 8-week intervals to
4-week intervals of the maintenance phase was required
starting from the 4" dose infusion and from the 7 dose
infusion. Unfortunately, both patients discontinued treat-
ment due to the loss of response alter 15 and 10 drug
infusions, respectively.

In this study, 5 patients were referred for surgical
treatment (colectomy) - 2 palients after nonresponse lo
VDZ induction therapy (surgery after 13 and 14 weeks
from the baseline), 3 patients after the loss of response
to VDZ alter 8, 9 or 11 drug infusions (surgery after 57,
58 or 90 wecks from the bascline, respectively).

Overall, 44 patients discontinued VDZ therapy be-
cause of: an allergic reaction (1 patient), loss of response
(18 patients), non-response (7 patients), transition to
an adult facility (15 patients), other causes — LTx due to
PSC/AIH overlap syndrome (1 patient), a diagnosis
of right adrenal gland tumor (1 patient), or lack of com-
pliance (1 patient). Their median therapy duration was
53 weeks (min. 6, max. 165 weeks, IQR 30-69 weeks),
while their median number of received VDZ doses was
9 {min. 3, max. 22, IQR 6-11).

Vedolizumab therapy is being continued by 28 pa-
tients, Their median therapy duration is 52 weeks (min.
10, max. 224 weeks, IQR 32-111 weeks), their median
number of received VDZ doses is 9 (min. 4, max. 30,

IQR 7-16).

VEO-IBD V5, NON-VEO-IBD

General characteristics for both age groups are pre-
sented in Table 1. The percentage of VEO patients in-
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FIGURE 1. Changes in laboratory parameters and disease activity
indexes during vedolizumab therapy for all patients. A) Chan-
ges in albumin level during vedolizumab therapy for all patients.
B) Changes in C-reactive protein level during vedolizumab therapy
Tor all patients. C) Changes in hemaglobin level during vedolizumab
therapy for all patients. D) Changes in erythrocyte sedimentation
rate level during vedolizumab therapy for all patients. E) Changes
in hematocrit in pediatric Crohn disease activity index score during
vedolizumab therapy for all patients. F) Changes in pediatric ulce-
rative colitis activity index score during vedolizumab therapy for all
patients. G) Changes in pediatric Crohin disease activity index score
during vedolizumab therapy for all patients

ALR — albamin, (RP - C-mwective praled, PS8 - erythracyte sedimentation i, 1 - hematoer,
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creased during VDZ therapy, although it was not sta-
tistically significant. Their median therapy duration is
60 weeks (min. 7, max. 224 weeks, IQR 21-120 weeks),
while their median number of received VDZ doses is
9 (min. 3, max, 30, IQR 5-17). The median therapy du-
ration for non-VEQ patients is 51 weeks {(min. &, max.
166 weeks, IQR 30-63 weeks), while the median number
of received VDZ doses is 9 (min. 3, max. 23, [QR 6-10).

Significant differences between these two age groups
were observed in median Ht value but only in the 10" dose
visit — the median was lower in the VEO group than in
the non-VEO group (36.05% vs. 38.00%). No signifi-
cant differences were observed between the VEO group
and the non-VEO group in the rest of the laboratory
parameters, the percentage of patients with their BMI
= 5™ percentile and both disease activity indexes. Figu-
res 2B,C and 3A-G present the BMI-for-age percentile,
laboratory parameters and PUCAI/PCDAI changes in
VEO and non-VEO patients.

The clinical response rate at the 4™ dose visit did not
differ significantly between those groups. Significant dif-
ferences were only observed in the clinical remission rate
at the 1* dose visit (higher in the VEO group) and ste-
roid-free remission rate at the 10™ dose visit (higher in
the non-VEO group). Concomitant steroid therapy, clin-
ical response rate, clinical remission rate and steroid-free
remission rate for VEO and non-VEQ patients are pre-
sented in Table 3.

BMI < 5% for VEO patients
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FIGURE 2. Body mass index {BMI)-for-age percentile changes during
vedolizumab therapy. A) BMI-for-age percentile changes during ve-
dolizumab therapy for all patients; no statistical significance was
observed. B) BMI-for-age percentile changes during vedolizumab
therapy for very-early-onset patients; no statistical significance was
observed, C) BMI-for-age percentile changes during vedolizumab
therapy for non-very-early-onset patients; no statistical significance
was observed.

SAFETY

One patient discontinued therapy due to a severe
general systemic allergic reaction with Quincke’s edema,
urticaria, and tachycardia at the third infusion of VDZ.
No other serious adverse events were reported. During
the whaole observation of the study, 1 patient reported
boils, 1 patient reported skin abscesses, 1 patient reported
herpes labialis, 1 patient reported headache, 6 patients
reported arthralgia, and 1 patient reported low-grade
fevers. There were 23 mild infections of the upper respi-
ratory tract, 2 cases of pneumonia and 1 SARS-CoV-2
inlection.

DISCUSSION

This retrospective study demonstrates the outcomes
of VDZ treatment in PIBD.

In our previous study we perlormed a retrospective
review of 16 children with VEQ-IBD receiving VDZ,
confirming the safety and efficacy of this drug despite
the more severe course in this age of onsel group [14].
Currently under our supervision there are far more pa-
tients receiving VD7, with relatively long therapy dura-
tion. It has enabled us to report the outcome for a rela-
tively large, single-center group of children with PIBD
and compare this outcome between two groups divided
according lo age of disease onsel.
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FIGURE 3. Changes in laboratory parameters and disease activity
indexes during vedolizumab therapy for very-early-onset and non-
-very-early-onset patients. A) Changes in albumin level during ve-
dolizumab therapy for very-early-onset and non-very-early-onset
patients. B) Changes in C-reactive protein level during vedolizumab
therapy for very-early-onset and non-very-early-onset patients.
C) Changes in hemoglobin level during vedolizumab therapy for
very-early-onset and non-very-early-onset patients. D) Changes in
erythrocyte sedimentation rate level during vedolizumab therapy
for very-early-onset and non-very-early-onset patients. E) Changes
in hematodrit level during vedolizumab therapy for very-early-onset
and non-very-early-onset patients. F) Changes in pediatric ulcerati-
ve colitis activity index score during vedolizumab therapy for very-
early-onset and non-very-early-onset patients. G) (hanges in pedia-
tric Crohn disease activity index score during vedolizumab therapy
for very-early-onset and non-very-early-onset patients

ALE— albumin, 8P — C-sevelive peotein, £58 — erythocyle sedimentalion rite I — hemtocr,
ity hemoglobin, PCAT — pediatric Craha dsease activity indes, PINAI - pediatric wicerative colis
acivity index
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TABLE 3. Cancomitant steroid therapy, dinical respanse rate, dinical remission rate and steroid-free remission rate amang very-early-onset
(VEQ) and non-VEQ patients remaining in the vedolizumab therapy at each follow-up visit: frequency [%6] and p-value are presented. P-values

< 0.05 were considered significant

Parameters Visit Non-VED VEO p-value

Number of patients remaining in therapy ™ 51 21 039331
Traditional steroid, n (%) 17(33.3) 10(47.6) -
Budesonide MMX, n (%) 4(7.8) 1(4.8) -
No steroid, n (%) 30(58.8) 10(47.6) -
(linical response, i (%) N/A N/A NfA
Olinical remission, m (%) 0(0.0) 2(9.5) 0.0254
Steroid-free remission, n (%) 0(0.0) 2(9.5) 0.14810

Mumber of patients remaining in therapy 4th 50 19 039331
Traditional steroid, n (%) 3(16.0) 71(36.8) -
Budesonide MMX, n (%) 1(2.0) 1(5.3) -
No steroid, n (%) A1 (8L0) 11(57.9) -
Ulinical response, n (%) 45 (90.0) 15(78.9) 0.37460
Uinical remission, m (%) 33 (66.0) 11(57.9) 0.53152
Steroid-free remission, n (%) 28(56.0) 7(36.84) 0.24920

Humber of patients remaining in therapy 10" 7 10 039331
Traditional steroid, n (%) 0(0.0) 3(30.0) -
Budesonide MMX, n (%) 2(11.8) 1(10.0) -
No steroid, n (%) 15(88.2) 6 (60.0) -
(linical response, i (%) N/A N/A NfA
Clinical remission, n (%) 15(88.2) T{70.0) 0.24659
Steroid-free remission, m (%) 15(88.2) 4 (40.0) 0.02680

Number of patients remaining in therapy b 3 4 039331
Traditional steroid, m (%) 0(0.0) 0(0.0) -
Budesonide MMX, n (%) 0(0.0) 1(25.0) -
No steroid, 7 (%6) 3 (100.0) 3(75.0) -
Cinical response, i (%) N/A N/A N/A
Ulinical remission, n (%) 2(66.7) 4(100.0) 0.16558
Steraid-free remission, 1 (%) 2(66.7) 3(75.0) 0.46520

WED — wory-early-oiset, N — ol applicatile
Frequency (%) amd p-wale ave presented. Pwolves < 0.0% were considered sigaiieant.

Each lollow-up visit was combined with a subsequent
VDZ infusion and was named with reference to it to
unify and simplify the terminology in the presented re-
search study - 17 dose visit, 4" dose visit, 10" dose visit,
20* dose visit,

Outcome data after the induction therapy of 3 VDZ
doses were collected after 14 weeks of therapy (at the
4" dose visit) based on the reports that the full effect
of VD7 is achieved after 6 to 14 weeks of treatment [11].

A significant decrease was observed in the clinical
scores - PCDAT for CD and PUCAI for UC - between
the 1* dose visit and each follow-up visit. This resulted in
a high clinical response rale as well as clinical remission
and steroid-free remission rate in both IBD groups - CD
and CU. Concomitant traditional steroids were common
at the baseline as the VDZ administration decision was

made usually during exacerbation of PIBD. It could have
an impact on the relatively high clinical response rate
and clinical remission rate after 3 doses of VDZ, while
the percentage of patients in remission during their main-
tenance treatment phase radically dropped and reflects
more the data known in the adult studies [15, 16]. How-
ever according o a retrospective multi-center experience
from the Paediatric IBD Porto Group of ESPGHAN [9],
there was no impact of initial high dose steroid use on
Week 14 remission rates in either CD or UC/IBD-UL
Previously published data indicate a superior clinical
benefit in UC than CD and that the full effect of VDZ is
slightly delayed in the CD group in comparison to the UC
group. Data of a better VDZ outcome in UC than CD and
the retrospective character of this study naturally resulted
in an uneven split between the two diagnoses in our co-
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hort (patients with UC were more likely to be treated with
VDZ due 1o a greater benefit [rom the therapy than pa-
tients with CD). That is why the relatively small number
of CD patients in our cohort made proper comparison
of outcomes between CD and UC groups impossible.

According to previous data from adult studies, VDZ
is more effective in anti-TNF-naive patients than in anti-
TNF-exposed patients and could be a first-line treatment
with a safety and efficacy profile comparable with, or
even superior to, TNF-a antagonists [7]. There are only
a few pediatric studies confirming these observations
[10]. Controlled clinical trials are definitely needed. Cur-
rently, in the pediatric field, VDZ. is reserved primarily
for children with a very severe disease course and a lack
or loss of response, drug intolerance or contraindica-
tions to conventional treatment strategies including an-
ti-TNF agents. Thus, in pediatric studies, the majority
of, or all the patients had exposure to infliximab and/
or adalimumab. In our study cohort, only one patient
was anti-TNF-naive. He was treated with strong immu-
nosuppressants due to the liver transplant in the course
of PSC/ATH overlap syndrome. That is why he was pre-
scribed “rescue therapy™ with VDZ to treat IBD with
benefits from the drug safety profile resulting from its
selective local effect limited to the gastrointestinal tract.

No significant improvement was observed in BMI
percentile, which is consistent with another large pedi-
atric cohort study, where no significant weight gain and
no improvement in height velocity were observed during
VDZ therapy [9].

There were significant improvements in the labora-
tory parameters CRE, ESR, ALB, Hb, and Ht. Analysis
of the time effect on laboratory parameters was addi-
tionally performed for 7 complete cases. Statistical sig-
nificance was observed in all listed parameters except
Ht level, like in previous pediatric studies [8, 11].

A meta-analysis of 33 studies (6 randomized con-
trolled trials and 27 cohort studies) indicated that com-
bining VDZ or ustekinumab with an immunomodulator
is no more effective than monotherapy in induction or
maintenance of remission [17]. The percentage of pa-
tients receiving concomitant immunomaodulatory drugs
in the present research study was relatively stable despite
the increase of clinical remission rate and steroid-free
remission rate among patients remaining in the therapy
during each follow-up visit.

Due to the retrospective character of this study and
incomplete data, it was not possible to include fecal cal-
protectin (FCP) levels in the analysis. Therefore, no clear
conclusions can be drawn on the effect of VDZ on this
parameter.

One patient had a severe systemic allergic reaction
which was [ollowed by discontinuation of the treatment.
No other serious adverse events were reported in compa-
rable pediatric studies.

Comparing the VEO and the non-VEO group, no
significant differences were observed in most cases. This
confirms that VDZ therapy is safe and effective for PIBD
patients irrespective of age of disease onset. It can also re-
flect the recent data describing no difference between 1B}
presentation across the pediatric age categories, except for
children with monogenic IBD [4, 5].

The increasing percentage of VEO patients during
VDZ therapy and noticeably greater median therapy du-
ration deserve attention, although the present observa-
tions are statistically insignificant. It suggests that their
response to VDZ could be even more long-lasting than
among non-VEQ patients. It requires more research on
larger groups.

The limitation of the present study is its retrospective
character, which made it impossible to draw proper conclu-
sions about additional parameters (FCP level, endoscopy)
and the uneven split between the two diagnoses in our
cohort (UC vs. CD). A longer follow-up period and larger
size of the group of patients would also be beneficial.

CONCLUSIONS

Vedolizumab was found to be safe and effective in
the treatment of the most challenging group of patients
with severe pediatric-onset IBD who have failed con-
ventional therapics, irrespective of age of disease onset.
A prospective multi-center long-term research study
is still definitely needed to define the role of VDZ in
the PIBD treatment strategy.
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WEDOLIZUMAB W NIESWOISTYCH
CHOROBACH ZAPALNYCH JELIT U DZIECI
VEDOLIZUMAB IN PAEDIATRIC INFLAMMATORY
BOWEL DISEASES

Sylwia Fabiszewska, Edyta Derda, Edyta Szymanska, Jarostaw Kierkus
Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzefi Odzywiania i Pediatrii, Instytut  Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

STRESZCZENIE

Choroba Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (WZ)G) nalezg do grupy nieswoistych chordb zapalnych jelit
(NZ)) - przewleklych schorzen przewodu pokarmowego o nieustalone
etiologii. Jest to rosngcy problem w populacji pediatrycznej, wobec czego
pojawia sie potrzeba wdrazania nowych terapii, zwlaszcza wsrod
pacjentdw z ciezkim przebiegiem choroby.

Niniejszy  artykut stanowi  podsumowanie  badafn  klinicznych
z wedolizumabem - lekiem biologicznym, ktéry od dawna stosowany
jest w NZ) u dorostych, a coraz czesciej rowniez u dzieci z ciezka
postacig ChLC lub WZ)G.

Stowa kluczowe: wedolizumab, nieswoiste choroby zapalne jelit,
leczenie biologiczne u dzieci




ABSTRACT

Ulcerative colitis and Crohn's disease belong to inflammatory bowel
diseases (IBD) - a group of chronic gut diseases of unknown etiology.
since IBD is a growing problem in paediatric population, there is a great
need for novel therapeutic options such as wedolizumab, especially in
patients with severe course of the disease.

The aim of this manuscript is to summarize clinical trials with
vedolzumab - a biologic agent widely used in adult's IBD, and recently
also in children with severe course of their disease.

Key words: vedolzumab, inflammatory bowel disease, biologic
treatment in pediatrics

WSTEP

Wedolizumab (VDZ) jest humanizowanym przeciwcialem
monoklonalnym, bedacym  selektywnym  antagonista
integryny alfadbeta’, hamujacym jej interakcje z czasteczka
adhezyjna MAdCAM-1. MAdJCAM-1 ulega preferencyjnej
ekspresji na komorkach srodblonka naczyn krwionosnych
i wezlach chlonnych przewodu pokarmowego. Wedolizumab,
hamujac integryne alfadbeta7, moze ogranicza¢ zdolnosc
niektorych bialych krwinek do naciekania tkanek jelita.

U osob dorostych skutecznos¢ tego leku zaréwno
w chorobie Lesniowskiego-Crohna (ChLC), jak i we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego (WZ]G) zostala
potwierdzona w badaniach klinicznych. Natomiast dane
dotyczace zastosowania wedolizumabu u dzieci sa
ograniczone i opieraja sie glownie na retrospektywnych
przegladach.  Obecnie  prowadzone jest  pierwsze
prospektywne, wieloosrodkowe badanie kohortowe u malych
pacjentow - VEDOKIDS.
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WEDOLIZUMAB U DOROStYCH

Skutecznos¢ wedolizumabu u dorostych z NZ] =zostala
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych. Najbardziej
obszerne z nich to badania: GEMINI (1, 2, 3, LTS), VARSITY,
VISIBLE oraz EVOLVE.

GEMINI

GEMINI to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie przeprowadzone
na dorostych pacjentach z WZ]JG lub ChLC o sredniej/ciezkiej

aktywnosci.

GEMINI 1 [1] ocenialo skutecznos¢ terapii indukcyjnej
i podtrzymujacej wedolizumabem (dawka 300 mg)
u pacjentow doroslych z aktywnym WZJG. Do leczenia
indukcyjnego (podanie leku w 0., 2. i 6 tygodniu) wlaczono
895 pacjentow. U 367 z nich (41%) proba terapii lekami
anty-TNF w  przeszlosci okazala sie nieskuteczna
(najczestsza przyczyna - pierwotny badz wtoérny brak
odpowiedzi na leczenie). Dwustu dwudziestu pieciu
pacjentow zostalo losowo przydzielonych do leczenia
wedolizumabem, a 139 - do grupy placebo (kohorta 1).
Dodatkowo 521 pacjentow (kohorta 2) otrzymywalo
wedolizumab open-label (hadanie otwarte).

Aktywnos¢ choroby oceniano w 6. tygodniu; wowczas
pacjentow z poszczegolnych kohort, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie wedolizumabem, przydzielono do kontynuacji terapii
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co 8 tygodni lub co 4 tygodnie badZz do grupy placebo,
z kolejna ocena aktywnosci choroby w 52. tygodniu (terapia
podtrzymujaca).

Odpowiedz na leczenie zdefiniowana byla jako redukcja
punktacji w skali endoskopowej Mayo o minimum 3 pkt oraz
jej spadek o przynajmniej 30% w stosunku do wyniku
w momencie wlaczenia do badania wraz z poprawa kliniczna
oceniana poprzez krwawienie z przewodu pokarmowego
w skali punktowej - spadek o minimum 1 pkt Ilub
bezwzgledny wynik 0-1 pkt.

Remisja kliniczna zdefiniowana byla jako wynik w skali
Mayo nie wiekszy niz 2 pkt, dodatkowo wszystkie cechy
uwzgledniane w tej skali nie mogly by¢ oceniane na wiecej
niz 1 pkt. Gojenie sluzowkowe zdefiniowano jako wynik
w skali Mayo rowny 0-1 pkt.

W 6. tygodniu odpowiedz na leczenie zaobserwowano
u 47,1% (106/225) pacjentow w grupie otrzymujacej
wedolizumab i u 25,5% (38/149) osoéb z grupy placebo.
Remisje kliniczna osiagneto 16,9% (38/225) chorych
przyjmujacych wedolizumab i 5,4% (8/149) otrzymujacych
placebo. Wskaznik gojenia sluzowkowego byl wyzszy u oséb
leczonych wedolizumabem (92/225; 40,9%) w porownaniu
z tymi z grupy placebo (37/149; 24,8%). Sposrdéd 521
pacjentow z kohorty 2, ktorzy otrzymywali wedolizumab
open-label, 231 (44,3%) odpowiedzialo na leczenie, 100
(19,2%) osiagneto remisje kliniczna, a 191 (36,7%) gojenie
sluzowkowe.
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W 52. tygodniu 41,8% (51/122) pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie wedolizumabem co 8 tygodni, oraz
44 8% (56/125), ktorzy kontynuowali leczenie
wedolizumabem co 4 tygodnie, osiagnelo remisje kliniczna
w porownaniu z 15,9% (20/126) pacjentow otrzymujacych
placebo.

Wskazniki odpowiedzi klinicznej, remisji klinicznej,
gojenia sluzowkowego oraz remisji wolnej od steroidow byly
wyzsze wsrod osob otrzymujacych wedolizumab w stosunku
do tych przyjmujacych placebo. Nie zauwazono istotnych
roznic w skutecznosci miedzy 2 schematami podawania
wedolizumabu (co 4 tygodnie lub co 6 tygodni).

Czestotliwos¢ dzialan niepozadanych byla poréwnywalna
W grupie pacjentow otrzymujacych wedolizumab i w grupie
placebo. Nie odnotowano zadnego przypadku postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (progressive multifocal
leukoencephalpathy - PML). Nie zarejestrowano rowniez
zadnego przypadku anafilaksji zwiazanej z podaniem leku.

GEMINI 2 [2] dotyczylo skutecznosci oraz bezpieczenstwa
terapii indukcyjnej i podtrzymujacej wedolizumabhem (dawka
300 mg) u pacjentow dorostych z aktywna postacia ChLC,
u ktorych co najmniej jeden sposob terapii nie przyniost
oczekiwanego efektu. Do leczenia indukcyjnego wilaczono
1115 pacjentéw: 368 z nich zostalo losowo przydzielonych
do grupy otrzymujacej wedolizumab lub placebo w 0. i 2.
tygodniu (kohorta 1) oraz 747 pacjentow przyjmujacych
wedolizumab open-label w 0. i 2. tygodniu (kohorta 2).
Aktywnos¢ choroby oceniono w 6. tygodniu. Wowczas
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pacjentow z poszczegolnych kohort, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie wedolizumabem (lacznie 461 osob), przydzielono
losowo do grupy placebo lub do grup otrzymujacych
wedolizumab wedlug schematu co 8 tygodni lub co 4
tygodnie. Chorzy, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie
indukcyjna wedolizumabem w 6. tygodniu, w dalszej czesci
badania przyjmowali lek w systemie co 4 tygodnie. Osoby
otrzymujace w trakcie terapii indukcyjnej placebo,
kontynuowaly jego przyjmowanie. Aktywnos¢ choroby
u wszystkich pacjentow oceniono ponownie w 52. tygodniu.

Odpowiedz na leczenie zdefiniowana byla jako redukcja
punktacji w skali CDAI o minimum 100 pkt, natomiast
remisja kliniczna jako wynik w skali CDAI = 150. Remisje
wolng od steroidow zdefiniowano jako kliniczng remisje
w D2. tygodniu bez wspomagajacej steroidoterapii. Trwala
remisja kliniczna zostala zdefiniowana jako kliniczna remisja
obserwowana w = 80% wizyt w trakcie trwania badania,
wlacznie z ostatnia wizyta w 52. tygodniu.

W 6. tygodniu: z kohorty 1 na leczenie odpowiedziato
31,4% (69/220)  pacjentow,  ktorzy  otrzymywali
wedolizumab, i 25,7% (38/148) oséb z grupy placebo,
natomiast remisje klinicznag osiagnetlo odpowiednio 14,5%
(32/220) oraz 6,8% (10/148) badanych z poszczegolnych
grup. Wsrdod pacjentow z kohorty 2 - 34,4% (257/747)
badanych odpowiedzialo na leczenie, a 17,7% (132/747)
osiagnelo remisje kliniczna.

W 52. tygodniu 39% (60/154) pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie wedolizumabem co 8 tygodni, oraz
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36,4% (56/154) tych, ktorzy je kontynuowali co 4 tygodnie,
osiagnelo remisje kliniczng w porownaniu z 21,6% (33/153)
badanych otrzymujacych placebo. Wskaznik odpowiedzi
klinicznej byl znaczaco wyzszy w grupie pacjentow
otrzymujacych wedolizumab w poréwnaniu z grupa placebo,
natomiast wskaznik trwalej remisji klinicznej w obu tych
grupach nie roznit sie w sposob istotny. Wedolizumab
w poréwnaniu z placebo wigzal sie z wyzszym wskaznikiem
powaznych dziatan niepozadanych (24,4% vs 15,3%), infekcji
(44,1% vs 40,2 %) oraz powaznych infekcji (5,5% vs 3%),
natomiast rzadziej obserwowano bodle glowy i brzucha. Nie
odnotowano zadnego przypadku PML. Nie zarejestrowano
rowniez zadnego przypadku anafilaksji zwiazanej z podaniem
leku.

GEMINI 3 [3] dotyczylo pacjentow dorostych z ChLC
o umiarkowanej/ciezkiej aktywnosci.

Sposrod badanych 416 przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej dozylnie wedolizumab w dawce 300 mg (209
pacjentow) lub do grupy placebo (207 pacjentow) w 0., 2.
i 6. tygodniu. Ze wszystkich chorych wlaczonych do badania
315 otrzymywalo wczesniej minimum 1 rodzaj leku
biologicznego z grupy anty-TNF, natomiast 101 pacjentow
nie przyjmowalo wczesniej lekdow z tej grupy. Ocena
aktywnosci choroby nastepowala w 6. i 10. tygodniu.

Odpowiedz kliniczna byla zdefiniowana jako redukcja
punktacji w skali CDAI o minimum 100 pkt. Remisje kliniczna
zdefiniowano jako wynik w skali CDAI = 150 pkt. W grupie
pacjentow, ktorzy w przeszlosci poddawani byli terapii
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lekami z grupy anty-INEF, w 6. tygodniu remisje osiagnelo
15,2% leczonych wedolizumabem i 12,1% otrzymujacych
placebo (roznica nieistotna statystycznie), natomiast
odpowiedz kliniczna zaobserwowano odpowiednio u 39,2%
i 22,3% badanych. Wieksza skutecznos¢ wedolizumabu
w stosunku do placebo zaobserwowano w 10. tygodniu -
wowczas odpowiednio 26,6% vs 12,1% pacjentow osiagnelo
remisje kliniczng, a odpowiedz kliniczng zaobserwowano
u46,6% vs 24,8% chorych.

W grupie badanych, ktorzy w przeszlosci nie otrzymywali
lekow anty-TNF, w 6. tygodniu remisje kliniczna osiagnelo
31,4% leczonych wedolizumabem i 12% otrzymujacych
placebo. Natomiast odpowiedz kliniczna zaobserwowano
odpowiednio u 39,2% i 24% z nich.

W 10. tygodniu remisje kliniczna osiagneto odpowiednio
35,3% vs 16% badanych, natomiast odpowiedz kliniczna
zaobserwowano u 51% vs 22% o0sob w poszczegolnych
grupach pacjentow.

Wedolizumab w porownaniu z placebo wigzal sie
z nizszym wskaznikiem dzialan niepozadanych (56% vs
60%). Najbardziej powszechne dzialania niepozadane
wystepowaly z podobna czestotliwoscia w obu grupach. Nie
zaobserwowano zadnego przypadku PML.

GEMINI long-term safety study (LTS) [4]

To wieloosrodkowe badanie na pacjentach dorostych
z ChLC o umiarkowanym/ciezkim nasileniu, leczonych
dlugotrwale wedolizumabem. Dotychczas jest to badanie,
ktore zgromadzilo najwieksza grupe pacjentow z ChLC
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leczonych wedolizumabem, dzieki czemu jest istotnym
zrodlem informacji na temat tego leku. Badanie uwzglednia
takie zagadnienia kliniczne, jak:
« ponowne wlaczenie leczenia po jego zakonczeniu;
+ leczenie po nieskutecznej terapii anty-INF oraz
« mozliwos¢ osiggniecia korzysci ze skrocenia odstepow
pomiedzy dawkami leku u pacjentow, ktorzy utracili
poczatkowa odpowiedz na wedolizumab.

Wiaczono do niego 700 pacjentow z:

« GEMINI 2: 391 pacjentow, ktorzy ukonczyli 52 tygodnie
obserwacji oraz 309 pacjentow zdyskwalifikowanych
Z badania na wczesnym etapie z powodu braku
odpowiedzi na leczenie, =zaostrzenia choroby Ilub
wskazan do terapii ratunkowej, jednakze wedlug opinii
badajacego z dobra tolerancja wedolizumabu;

« GEMINI 3: 372 badanych - tylko pacjenci, ktorzy
ukonczyli badanie, oraz 255 pacjentow nieleczonych
wczesniej wedolizumabem (wlaczeni bezposrednio do
GEMINI LTS). Dzieki temu caltkowity czas obserwacji
pacjentow w trakcie terapii wedolizumabem mogt
wynies¢ nawet 152 tygodnie (dla pacjentéow, ktorzy
ukonczyli 52. tydzien terapii w badaniu GEMINI 2).
Uczestnicy badania otrzymywali wedolizumab w dawce
300 mg co 4 tygodnie.

Jako leczenie wspomagajace w trakcie trwania GEMINI LTS
dozwolone byly steroidy w dawce = 30 mg/dziennie, ktorych
dawkowanie bylo redukowane wraz 2z poprawa stanu
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pacjenta. Poprawa kliniczna w GEMINI LTS definiowana
byta jako redukcja punktacji w skali HBI o = 3 pkt, natomiast
remisja kliniczna jako wynik = 4 pkt w tej skali. W ocenie
poprawy klinicznej istotny byl rowniez wzrost punktacji
w skalach sluzacych do oceny jakosci zycia pacjentow
w stosunku do wyniku wejsciowego, m.in. w skali: IBDQ
(Inflammatory Bowel Disease Questionnaire), SF-36 (36-
item Short-Form Health Survey), MCS (mental component
summary), PCS (physical component summary), EQ-
5D (FEuropean Quality of Life-5 Dimension) oraz VAS (visual
analogue scale).

W grupie pacjentow, ktorzy nie otrzymywali nigdy
wczesniej wedolizumabu, w 0. tygodniu wynik > 7 pkt
w skali HBI odnotowany byl u 99% (222/225) badanych,
natomiast w 28. tygodniu juz tylko u 24% (40/164) z nich.
W 28. tygodniu remisje kliniczng osiagneto 57% (94/164)
wszystkich  uczestnikow, 49%  (55/113) pacjentow
z wywiadem nieskutecznej terapii lekami anty-TNF
w przeszlosci i 78% (35/45) os6éb nieleczonych wczesniej
lekami anty-TNFE.

Obserwowano rowniez istotna poprawe w skalach oceny
jakosci zycia pacjentow.

W grupie pacjentow wilaczonych do badania z GEMINI 3
po 86 tygodniach leczenia - 69% (127/184) bylo w remisji
klinicznej, w tym 67% (91/136) oséb z wywiadem
nieskutecznej terapii lekami anty-TNF w przeszlosci i 74%
(34/46) chorych nieprzyjmujacych wczesniej preparatow

anty-TNE.
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W grupie pacjentow wlaczonych do badania z GEMINI 2
(wszystkich, ktorzy je wukonczyli), po 152 tygodniach
leczenia, 74% (156/212) uczestnikow bylo w remisji
klinicznej, w tym 66% (75/113) osob 2z wywiadem
nieskutecznej terapii lekami anty-TNF w przeszlosci oraz
82% (69/84) badanych, ktorzy nigdy nie przyjmowali
preparatow anty-TNFE,

W grupie pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie GEMINI
2, ale wykluczajac tych otrzymujacych w trakcie terapii
placebo oraz osoby, ktore nie odpowiedzialy na terapie
indukcyjna wedolizumabem, odpowiedz kliniczna
odnotowano u 94% (113/120) pacjentow w 104. tygodniu
oraz u 97% (68/70) w 132. tygodniu. Natomiast remisje
kliniczna osiagneto 83% (100/120) badanych w 104.
tygodniu i 89% (62/70) w 152. tygodniu. Wyniki w 104.
i 152. tygodniu nie roéznily sie istotnie w zaleznosci od
schematu przyjmowania wedolizumabu (co 4 tygodnie lub co
6 tygodni) przed wlaczeniem do badania GEMINI LTS.
Natomiast widoczny byl wzrost odsetka pacjentow
Z poprawa kliniczng i tych w remisji klinicznej w grupie
badanych, u ktorych skrécono odstepy pomiedzy kolejnymi
dawkami leku z 8 tygodni na 4 tygodnie - w 0. tygodniu
(moment wlaczenia do GEMINI LTS) u 39% (22/57)
pacjentow zanotowano odpowiedz na dotychczasowe
leczenie, 4% (2/57) bylo w remisji klinicznej, natomiast
w 28. tygodniu odsetek ten wzrost odpowiednio do 54%
(31/57)123% (13/57).
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Efekty kliniczne byly znacznie lepsze u pacjentéw, ktorzy
nie przyjmowali lekow anty-TNF w  przeszlosci,
w porownaniu z tymi z wywiadem nieskutecznej terapii
lekami z tej grupy. Obserwowano rowniez istotna poprawe
w skalach oceny jakosci zycia badanych osob - wieksza
wsrod pacjentow, ktorzy mieli nieskuteczna terapie lekami
anty-TNF, w porownaniu z tymi, ktoérzy nie byli leczeni
lekami tej grupy w przeszlosci - prawdopodobnie dlatego, ze
ci pierwsi mieli nizsze wyniki w tych skalach w 0. tygodniu.

Wsrod pacjentow  zdyskwalifikowanych z badania
GEMINI 2 na wczesnym etapie odsetek osob z odpowiedzia
kliniczna oraz tych w remisji klinicznej wzrdst odpowiednio
z 42% (25/539) i z 9% (5/59) w 0. tygodniu (moment
wlaczenia do GEMINI LTS) do 56% (33/59) i 46% (26/59)
w 28. tygodniu. Wzrost byl wiekszy wsrod pacjentow, ktorzy
nigdy nie otrzymywali lekow anty-TNF, w stosunku do tych,
u ktorych w wywiadzie odnotowano niepowodzenie tej
terapii. Wsrdd osob, ktore w terapii indukcyjnej w badaniu
GEMINI 2 otrzymywaly wedolizumab, a w fazie
podtrzymujacej zakwalifikowane byly do grupy placebo,
ponowne wlaczenie do terapii wedolizumabem w trakcie
badania GEMINI LTS spowodowalo wzrost odsetka
pacjentow w remisji klinicznej z 53% (32/60) w 0. tygodniu
(moment wlaczenia do GEMINI LTS) do 63% (38/60) w 52.
tygodniu, natomiast spadek odsetka pacjentow z odpowiedzia
kliniczna z 77% (46/60) do 68% (41/60).

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi w badaniu
GEMINI LTS (dotyczyly one 20% wszystkich uczestnikow)
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byly: zaostrzenie choroby podstawowej, stany zapalne noso-
gardla oraz zapalenie stawow. Powazne dzialania
niepozadane dotyczyly 31% pacjentow, natomiast takie,
ktore skutkowaly przerwaniem uczestnictwa w badaniu,
pojawily sie u 12%. Relatywnie niskie ryzyko powaznych
infekcji (8% pacjentow) oraz nieodnotowanie zadnego
przypadku PML potwierdza lokalny, ograniczony do
przewodu pokarmowego, mechanizm dziatania leku.

VARSITY [5]

Jest to pierwsze badanie bezposrednio poréwnujace
skutecznos¢ i1  bezpieczenstwo dzialania 2 lekow
biologicznych w grupie pacjentow z WZJG: adalimumabu,
nalezgcego do lekow z grupy anty-INF-a o dzialaniu
ogolnoustrojowym, z wedolizumabem o selektywnym
dziataniu  przeciwzapalnym w  obrebie  przewodu
pokarmowego. Jest to badanie fazy IIIb, podwdjnie
zaslepione i podwdjnie zamaskowane, wieloosrodkowe
z aktywnym komparatorem, w ktorym wzieli udzial pacjenci
z aktywnym WZJG o umiarkowanym i ciezkim nasileniu (6-12
pkt w skali Mayo, przy czym oceniane skladowe musialy by¢
punktowane = 2 pkt kazda), ktorzy nie odpowiedzieli na
konwencjonalna terapie.

Wsrod uczestnikow 25% osob bylo wezesniej poddanych
leczeniu antagonista TNF-a. facznie zrandomizowano 769
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke
wedolizumabu (383 pacjentow) lub adalimumabu (386
pacjentow).

55



Pacjentow randomizowano w stosunku 1 : 1 do 2 grup:

1) grupa otrzymujaca wedolizumab w infuzji dozylnej
(w dawce 300 mg) wraz z placebo podawanym podskornie
lub

2) grupa otrzymujaca dozylnie infuzje placebo oraz
podskornie iniekcje adalimumabu (dawkowanego 160/80/40

mg).

Dawkowanie obu lekow bylo standardowe i zgodne
z zarejestrowanym schematem leczenia. W zadnej z grup nie
byla dopuszczona eskalacja dawki.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla remisja
kliniczna w 52. tygodniu zdefiniowana jako catkowity wynik
= 2 w skali Mayo i brak punktacji > 1 dla zadnej z 4
ocenianych cech.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byly:

+ poprawa endoskopowa zdefiniowana jako wynik w skali

endoskopowej Mayo = 1;

« remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow w 52.
tygodniu, ktora zostala oceniona tylko u pacjentow
otrzymujacych kortykosteroidy na poczatku badania.

W 32. tygodniu remisje kliniczna osiagnelo lacznie 31,3%
(120/383) otrzymujacych wedolizumab i 22,5% (87/386)
przyjmujacych adalimumab (p = 0,0061). Wsrdd pacjentow,
ktorzy wczesniej nie stosowali preparatu anty-INF, remisje
kliniczng w 52. tygodniu zaobserwowano u 34,2% w grupie
wedolizumabu i u 24,3% w grupie adalimumabu. Wsréd tych,
ktorzy wczesniej leczeni byli antagonistami TNF innymi niz
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adalimumab, odpowiednie odsetki wyniosty 20,3% i 16,0%.
Gojenie sluzowkowe w 52. tygodniu osiagnelo 39,7%
(152/363) przyjmujacych wedolizumab i 27,7% (107/386)
leczonych adalimumabem (p = 0,0005). Remisje kliniczna
wolng od kortykosteroidow zaobserwowano u 12,6%
pacjentow (14/111) w grupie wedolizumabu i u 21,8%
(26/119) przyjmujacych adalimumab. Remisja histologiczna
w 52. tygodniu oceniana wedlug wskaznika Geboesa
wystapilta u 10,4% badanych (40/383) w grupie
wedolizumabu i u 3,1% (12/386) w grupie adalimumabu.
Wymniki byly podobne dla remisji histologicznej wedhug
wskaznika histopatologicznego Robartsa.

Jakos¢ zycia poprawila sie u 52,0% osob w grupie
wedolizumabu i u 42,2% przyjmujacych adalimumab. Wsrod
pacjentow leczonych wedolizumabem i adalimumabem
odpowiednio u 62,7% i 69,2% z nich wystapily dzialania
niepozadane, w tym ciezkie u 11,0% i 13,7% chorych.
U zadnego pacjenta nie zdiagnozowano PML. Jedna osoba
przyjmujaca wedolizumab zmarta z powodu zaostrzenia
WZJG i powiklan pooperacyjnych. Zdarzenie zostalo uznane
Za niezwigzane ani z wedolizumabem, ani z adalimumabem.

VISIBLE [6]

Badanie oceniajace skutecznos¢ podskornej postaci
wedolizumabu u pacjentow z WZ]JG.

Pacjenci rozpoczeli leczenie 2 dawkami wedolizumabu
dozylnego (i.v.) w 0. i 2. tygodniu.
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W 6. tygodniu osoby, u ktorych uzyskano odpowiedz
kliniczng, zakwalifikowano do leczenia podtrzymujacego
i losowo przydzielono do 3 grup:

1) otrzymujacych preparat dozylny (300 mg) co 8
tygodni;

2) otrzymujacych preparat podskérny (108 mg) co 2
tygodnie lub

3) przyjmujacych placebo.

W 52, tygodniu, wsrod zrandomizowanych 216 pacjentow,
remisje kliniczng osiagneto 46,2%, 42,6% i 14,3% badanych
odpowiednio w grupach chorych otrzymujacych podskorny
(s.c.) wedolizumab, iv. wedolizumab i placebo. Zaréwno
u pacjentow wczesniej nieleczonych preparatami anty-TNF,
jak i u osob, ktore nie odpowiedzialy na to leczenie,
stwierdzono wyzsze wskazniki remisji klinicznej po
zastosowaniu wedolizumabu s.c. w poréwnaniu z placebo.

W grupie otrzymujacej wedolizumab $.c. odnotowano
rowniez wieksza poprawe endoskopowa i trwala odpowiedz
kliniczna w poréwnaniu z placebo (oba p < 0,001). Odsetek
pacjentow w remisji endoskopowej (punktacja endoskopowa
Mayo = 0) w 52. tygodniu wymnosit 29,2% w grupie
wedolizumabu s.c. i 12,5% otrzymujacych placebo.
Wskazniki trwalej remisji klinicznej w 52. tygodniu wsrod
pacjentow, ktorzy osiagneli remisje kliniczna w 6. tygodniu,
wynosity 14 (29,8%) leczonych wedolizumabem s.c., 8
(33,3%) otrzymujacych lek i.v. oraz 3 (12%) przyjmujacych
placebo. Odsetek pacjentow z remisja kliniczng wolng od
kortykosteroidow w 52. tygodniu byl liczhowo wigkszy po
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zastosowaniu wedolizumabu s.c. [13 z 45 (28,9%)]
w porownaniu z placebo [2 z 24 (8,3%)].

Czestotliwos¢ wystepowania reakcji niepozadanych
w miejscu wstrzykniecia byla wyzZzsza u badanych
otrzymujacych wedolizumab s.c. (10,4%) w porownaniu
z podaza i.v. (1,9%) lub placebo (0%), jednak wiekszosc byla
lagodna i zadna nie spowodowata przerwania leczenia.

Ogolne profile bezpieczenstwa wedolizumabu s.c. oraz
i.v. byly poréwnywalne. Najczestszym skutkiem ubocznym
bylo pogorszenie aktywnosci choroby; w grupie placebo
32,1%, w grupie wedolizumabu s.c. 14,2%, natomiast
w grupie wedolizumabu iv. 11,1%. Inne czeste skutki
uboczne to: zapalenie noso-gardila, niedokrwistos¢
i zakazenie gornych drog oddechowych.

EVOLVE

To wieloosrodkowa, retrospektywna analiza danych
rzeczywistych (real-world data), oceniajaca bezpieczenstwo
i skutecznos¢ wedolizumabu oraz lekow z grupy anty-TNF
u pacjentow, ktorzy dotychczas nie byli leczeni preparatami
biologicznymi.

Wyniki badania EVOLVE =zostaly opublikowane w 2
pracach obejmujacych okres od maja 2014 r. do lipca 2017 r.

W pierwszej publikacji [7] przedstawiono wyniki
pacjentow z WZ]JG. W obserwacji znalazlo sie 527 chorych,
z ktorych 325 otrzymywalo wedolizumab, a 202 lek z grupy
anty-INE. Wyniki kliniczne oceniono po 12, 18 i 24
miesigcach. Stwierdzono, ze 75,1% pacjentow leczonych
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wedolizumabem vs 53,8% przyjmujacych leki z grupy anty-
TNF utrzymalo terapie, do ktorej zostali pierwotnie
przypisani. Najczestsza przyczyna dyskwalifikacji z dalszego
leczenia byt pierwotny brak odpowiedzi na leczenie (11,1%
dla wedolizumabu vs 16,3% dla lekow z grupy anty-TNF) lub
wtoérna utrata odpowiedzi (odpowiednio 8,4% vs 9,4%).
Zwiekszenia dawkowania wymagalo 24,7% pacjentow
Z grupy otrzymujacej wedolizumab vs 30,5% badanych
z grupy przyjmujacej leki anty-TNE. Odpowiedz Kkliniczna
zaobserwowano u 90,8% pacjentow z grupy leczonej
wedolizumabem i 85,7% z grupy otrzymujacej leki anty-TNE,
a remisje kliniczna osiagneto odpowiednio 79% vs 66,2%
z nich. Natomiast po uwzglednieniu zmiennych zaklocajacych
nie stwierdzono istotnych roéznic w klinicznych punktach
koncowych. Odnotowano czestsze wystepowanie powaznych
dzialan niepozadanych w grupie anty-TNF w pordownaniu
z grupa otrzymujaca wedolizumab. Czestos¢ powaznych
infekcji byta podobna w obu grupach.

W drugiej pracy [8] raportowano wyniki pacjentow
z ChLC. W obserwacji znalazlo sie 419 pacjentow, w tym 177
otrzymywalo wedolizumab, a 242 lek z grupy anty-TNFE.

Wymiki kliniczne oceniono po 12, 18 i 24 miesigcach. Po
24 miesigcach terapie utrzymato 71,4% pacjentéw leczonych
wedolizumabem vs 70,7% przyjmujacych leki z grupy anty-
TNF - roznica byla nieistotna statystycznie. Najczestsza
przyczyna dyskwalifikacji z dalszej terapii wedolizumabem
byl pierwotny brak odpowiedzi na leczenie (9%) i wtorna
utrata odpowiedzi na leczenie (4%), natomiast w grupie
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anty-INF - dzialania niepozadane (6,7%) i pierwotny brak
odpowiedzi na leczenie (4,6%). Zwiekszenia dawki wymagat
podobny odsetek pacjentow w obu grupach terapeutycznych.
Odpowiedz kliniczna odnotowano u 74,5% badanych z grupy
otrzymujacej wedolizumab i 73,4% z grupy przyjmujacej leki
anty-TNE a remisje kliniczna osiagneto odpowiednio 69,7%
vs 66,4% z nich. Natomiast po uwzglednieniu zmiennych
zaklocajacych nie stwierdzono istotnych roznic w klinicznych
punktach  koncowych. Po uwzglednieniu zmiennych
zaklocajacych nie stwierdzono rowniez istotnych roznic
w czestosci powaznych dzialan niepozadanych oraz
powaznych infekcji.

Liczba dostepnych badan dotyczacych terapii
wedolizumabem NZ] w populacji pediatrycznej stale rosnie.
Ponizej przedstawiono podsumowania wybranych badan -
glownie o charakterze retrospektywnym, ale rowniez
prospektywne, w tym  wstepne wyniki duzego,
wieloosrodkowego badania kohortowego - VEDOKIDS.

Terapia wedolizumabem po nieskutecznym leczeniu
lekami anty-TNF wsrod dzieci z NZ) [9]

Jest to badanie o charakterze retrospektywnym, oceniajace
bezpieczenstwo i skutecznos¢ wedolizumabu u pacjentow
pediatrycznych z ciezkim przebiegiem NZJ, u ktorych
wczesniejsza terapia lekami z grupy anty-TNF okazala sie
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nieskuteczna (najczestsza przyczyna przerwania leczenia byt
wtorny brak odpowiedzi). Do badania wilaczono 12
pacjentow w wieku od 8 do 17 lat (mediana 15 lat), w tym 7
z ChLC, 4 z WZ]G, 1 z NZ] niesklasyfikowanym.

Wedolizumab podawany byt w dawce 6 mg/kg (maks. 300
mg) i.v., w typowym schemacie: indukcja - kolejne dawki
w 0., 2. oraz 6. tygodniu, nastepnie terapia podtrzymujgca -
kolejne dawki co 4-8 tygodni (w zaleznosci od przebiegu
choroby). Czas obserwacji wynosit minimum 38 tygodni (38-
96 tygodni, srednio 52 tygodnie). Aktywnos¢ choroby
oceniana byla w skroconej skali PCDAI (remisja kliniczna <
10 pkt) lub w skali PUCAI (remisja kliniczna < 10 pkt).
Odpowiedz kliniczna oceniana byla w 2., 6. 22. oraz 38.
tygodniu.

Jeden pacjent z ChLC, z uwagi na reakcje anafilaktyczna
podczas drugiej infuzji wedolizumabu, zostat
zdyskwalifikowany z dalszej terapii tym lekiem.

W grupie pacjentow z ChLC 1/6 osiggnela remisje
kliniczna, a 2/6 - czesciowa odpowiedz Kkliniczng w 14.
tygodniu. Zarowno w 0., jak i w 38. tygodniu - 4/6 pacjentow
wymagalo steroidoterapii (u niektérych chorych udalo sie
jedynie zredukowa¢ dawke steroidow). U 3 badanych
przerwano dalsza terapie wedolizumabem 2z powodu
pierwotnego braku odpowiedzi na leczenie w 22. tygodniu
lub wtornej utraty odpowiedzi w 34. i 37. tygodniu. Trzech
pacjentow dalej pozostaje w terapii (1 pacjent z lacznym
czasem terapii 60 tygodni, 2 pacjentow - 64 tygodnie).
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W grupie badanych z WZ]G i NZJ niesklasyfikowanym
2/5 pacjentow osiggnelo remisje kliniczng w 2. tygodniu, 1/5
w 6. tygodniu, nastepnie 1/5 w 14. tygodniu. Czesciowa
odpowiedz kliniczng zaobserwowano u 1 chorego w 2.
tygodniu. W 0. tygodniu 4/5 pacjentéow wymagalo
steroidoterapii, w 14. tygodniu zZaden badany jej nie
wymagal, ale do 38. tygodnia terapii u 1 pacjenta pojawita
sie koniecznos¢ jej wznowienia. Z uwagi na utrate
odpowiedzi, steroidozaleznos¢ i ciezki przebieg choroby 1
pacjent z WZ]JG przeszedl catkowita kolektomie 60 tygodni
po pierwszej dawce wedolizumabu. Pozostali chorzy (4/5)
nadal pozostaja w terapii (2 pacjentow z lacznym czasem
terapii 52 tygodnie, 1 pacjent - 88 tygodni, 1 pacjent - 96
tygodni).

Mediana wyniku w skali PUCAI istotnie sie obnizyla
pomiedzy tygodniem 38., a tygodniem 0. (70 pkt vs 5 pkt)
w przeciwienstwie do mediany wyniku w skroconej skali
PCDAI (47,5 pkt vs 40 pkt).

Ponadto w trakcie terapii wedolizumabem w obu grupach
obserwowano przyrost masy ciata, wzrost stezenia albuminy
w surowicy krwi oraz hemoglobiny natomiast nie
obserwowano istotnych zmian w zakresie wzrastania, CRP
oraz hematokrytu. W grupie WZJG odnotowano réwniez
spadek wartosci kalprotektyny w kale.

Z dzialan niepozadanych opisano 1 przypadek anafilaksji
podczas drugiej dawki wedolizumabu (ten sam pacjent miat
juz w wywiadzie anafilaksje po infliksymabie oraz lokalny
skorny odczyn jako reakcje alergiczng na adalimumab). Nie
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zaobserwowano innych objawow alergicznych, ani ciezkich
dzialan niepozadanych.

Wedolizumab w NZ) w populacji dzieciecej:
retrospektywne, wieloosrodkowe badanie Grupy
Pediatrycznej Porto (Peadiatric IBD Porto Group of
ESPGHAN) [10]

Jest to retrospektywna analiza obejmujaca dzieci w wieku 2-
18 lat leczone wedolizumabem z 19 osrodkow zwiazanych
z Grupa Pediatryczna Porto (Paediatric IBD Porto Group of
ESPGHAN). Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym
badaniu byla remisja kliniczna wolna od kortykosteroidow
w 14. tygodniu, definiowana wedlug wskaznika aktywnosci
w PCDAI (weighted Paediatric Crohn’s Disease Activity
Index) < 12,5 lub PUCAI < 10, bez steroidow i wylacznego
zywienia dojelitowego oraz bez potrzeby przyjmowania
nowych lekow lub interwencji chirurgicznej.

Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaly wskaznik
remisji podczas ostatniej obserwacji, gojenie sluzowkowe
(zdefiniowane jako SES-CD < 3 w ChLC lub UCEIS = 0 we
WZJG/NZ] niesklasyfikowanym), gteboka remisje
(zdefiniowana jako remisja kliniczna z  wartoscia
kalprotektyny w kale < 100 mcg/g), koniecznosc interwencji
chirurgicznych, przyrost wysokosci i masy ciala oraz
zdarzenia niepozadane.

Sredni okres obserwacji 64 dzieci wynosit 24 tygodnie.
Grupa obejmowala 23 pacjentéow z ChLC, 33 z WZ]JG i 8
z NZJ niesklasyfikowanym. U 14 (22%) pacjentow w trakcie
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obserwacji zaprzestano podawania wedolizumabu - u 13
w zwiazku z brakiem odpowiedzi klinicznej, natomiast 1
pacjent zaprzestal leczenia z powodu przewlektego
swedzenia, ktore ustapilo po zakonczeniu przyjmowania
leku.

Wszystkie dzieci byly wczesniej leczone preparatami
anty-TNE. W okresie wlaczania wedolizumabu aktywnos¢
choroby byla umiarkowana lub ciezka u 40 (63%) pacjentow,
pomimo ze 49 (77%) dzieci przyjmowalo jednoczesnie
kortykosteroidy lub leczenie Zywieniowe.

Poczatkowo 41 pacjentow (67%) otrzymato
kortykosteroidoterapie, z ktorych u 12 prowadzone bylo
leczenie indukcyjne duzymi dawkami (powyzej 0,8 mg/kg).
Nie stwierdzono wplywu stosowania duzych dawek
steroidow na poczatku leczenia na czestos¢ remisji w 14.
tygodniu w zadnej z chorob (odpowiednio ChLC: p = 1,0
i WZJG/NZJ: p = 0,89).

Na poczatku leczenia wedolizumabem 21/64 (67%)
pacjentow  stosowalo  jednoczesnie  tiopuryny  lub
metotreksat. Stopniowo zmniejszala sie liczba dzieci
przyjmujacych  jednoczesnie leki immunomodulujace.
Wskazniki remisji nie roznily sie w przypadku leczenia
skojarzonego w poréwnaniu z monoterapia zarowno w 14,
tygodniu [11/30 (37%) vs 7/21 (33%); p = 0,52], jak i w 22.
tygodniu [6/19 (42%) vs 7/20 (35%); p = 0,35].

Remisje wolna od kortykosteroidow i wylacznego
zywienia dojelitowego w 14. tygodniu zaobserwowano
u 15/41 (37%) dzieci z WZ]JG/NZ] niesklasyfikowanym i 3/21
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(14%) z ChLC, natomiast po 22 tygodniach u 14/41 (34%)
pacjentow z WZJG/NZ] niesklasyfikowanym i u 4/21 (19%)
dzieci z ChLC. Trzej ©pacgijenci z  WZJG/NZ]
niesklasyfikowanym, ktorzy osiagneli remisje w 14. tygodniu,
nie utrzymali jej w 22. tygodniu, a 2 nowych chorych
uzyskalo ja w tym okresie. W grupie badanych z ChLC 2
pacjentow w remisji w 14. tygodniu utracilo ja w 22.
tygodniu, ale 3 nowych chorych ja uzyskalo. W ostatnim
okresie obserwacji remisje stwierdzono u 16/41 (39%)
pacjentow z WZJG/NZ] niesklasyfikowanym i 5/21 (24%)
z ChLC.

Wyniki dotyczace punktéw wtérnych nie wykazaly
zwigzku miedzy odsetkiem remisji a plcia, wiekiem w chwili
rozpoznania, czasem trwania choroby, CRE obecnoscia
zmian okotoodbytniczych ani przyczyna braku odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie anty-INF w zadnym z typow NZJ
(wszystkie p > 0,28). Nie stwierdzono zwigzku miedzy
odsetkiem remisji a lokalizacjg choroby w ChLC lub zasiegu
choroby we WZJG. Wszyscy pacjenci z ChLC, ktorzy
osiagneli remisje podczas ostatniej wizyty kontrolnej, mieli
zmiany w jelicie kretym.

Spowolnione tempo wzrastania obserwowane przed
leczeniem nie poprawilo sie w ciagu 6 miesiecy podawania
wedolizumabu. Podobnie nie obserwowano zwiekszonego
przyrostu masy ciala w zadnym z podtypow NZJ.

Ogotem 56 dzieci (86%) otrzymywalo standardowy kurs
infuzji podtrzymujacych co 8 tygodni, z ktorych 7 (13%)
w trakcie leczenia wymagalo zwiekszenia czestotliwosci
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wlewow do 4 lub 6 tygodni z powodu niesatysfakcjonujacej
odpowiedzi klinicznej. Osmiu (12%) pacjentow od poczatku
otrzymywalo wlewy podtrzymujace co 4 tygodnie. Nie
stwierdzono réznicy w odsetku powodzenia terapii miedzy
tymi obiema grupami [odpowiednio 20/45 (44%) vs 1/7
(14%); p = 0,14].

U 19 dzieci wykonano wyjsciowa oraz kontrolna ocene
endoskopowa. Wsrod tych pacjentow punktacje zaréwno
UCEIS dla WZ]G, jak i SES-CD dla ChLC znacznie sie
obnizyly Dwoch z 13  pacgjentow z  WZJG/NZ]
niesklasyfikowanym (15%, 5% wszystkich tych pacjentow)
i 1/6 pacjentow z ChLC (17%, 4% wszystkich tych
pacjentow) osiagnelo endoskopowe wygojenie blony
sluzowej.

U 25 dzieci (5 =z ChLC, 20 z WZJG/NZ]
niesklasyfikowanym) oceniono wartos¢ kalprotektyny w kale,
wyjsciowo, a nastepnie wykonywano systematyczne pomiary
kontrolne. Stwierdzono znaczace obnizenie sie wartosci
kalprotektyny po leczeniu, z mediang spadku o 518
mcg/g w  WZJG/NZ] niesklasyfikowanym i 499
mcg/g w ChLC. Gleboka remisje, zdefiniowana jako wartos¢
kalprotektyny w kale < 100 mcg/g, osiagneto 6 dzieci
wylacznie z WZ]G.

Dziesieciu (17%) pacjentow poddano chirurgicznej
resekcji jelita, srednio po 4 miesigcach leczenia
wedolizumabem, z ktorych 4 mialo ChLC (17% calej tej
kohorty), a 6 WZ]JG/NZ] niesklasyfikowane (15% calej tej
kohorty).
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Odnotowano 3 lagodne zdarzenia niepozadane
potencjalnie  zwigzane z lekiem: zapalenie ucha
zewnetrznego i obrzek okolooczodolowy, lagodna dusznosc
oraz uporczywe swedzenie, ktore jako jedyne doprowadzilo
do zaprzestania leczenia wedolizumabem. Nie zgloszono
powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem.

Terapia wedolizumabem u dzieci z NZJ o ciezkim
przebiegu [14]

Jest to jednoosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne
badanie kohortowe. Dotyczylo ono bezpieczenstwa
i skutecznosci wedolizumabu w osiagnieciu odpowiedzi
klinicznej i wolnej od steroidow remisji klinicznej w czasie 22
tygodni terapii u pacjentéow w wieku od 13 do 21 lat z NZJ
(WZ]JG, ChLC, NZ]J niesklasyfikowanym), u ktorych
wczesniejsza terapia lekami z grupy anty-TNF okazala sie
nieskuteczna (najczestsza przyczyna przerwania terapii byt
wtorny brak odpowiedzi). Wedolizumab podawano w dawce
300 mg i.v. w typowym schemacie: indukcja - kolejne dawki
w 0., 2. i 6. tygodniu, nastepnie terapia podtrzymujaca -
kolejne dawki co 8 tygodni. Mediana punktacji w skali PCDAI
w 0. tygodniu dla 16 pacjentow z ChLC wynosita 25 pkt (5-55
pkt), a mediana w skali PUCAI w 0. tygodniu dla pacjentéw
z WZJG lub z niesklasyfikowanym NZ] - 30 pkt (5-65 pkt).
Odpowiedz kliniczng wsrod pacjentow z ChLC definiowano
jako obnizenie sie wyniku w skali PCDAI o przynajmniej 12,5
pkt pomiedzy 0. tygodniem a kolejna ocena kliniczna
pacjenta (6., 14. i 22. tydzien), natomiast wsrod chorych
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z WZ]G/NZ] niesklasyfikowanym - obniZenie sie punktacji
w skali PUCAI o przynajmniej 20 pkt. Remisje kliniczna
wolng od steroidow zdefiniowano jako wynik w skali PCDAI
< 10 lub PUCAI < 10 bez leczenia wspomagajacego
w postaci steroidoterapii.

Do badania wlaczono 21 pacjentoéw, 16 z rozpoznaniem
ChLC, 2 z NZ] niesklasyfikowanym oraz 3 z WZJG. Do
analizy statystycznej remisji klinicznej wzieto pod uwage
19/21 badanych - tych, ktorych wynik PCDAI byt = 12,5 pkt
lub PUCAI > 20 pkt w 0. tygodniu. W 6. tygodniu odpowiedz
kliniczna osiagneto 6/19 (31,6%) pacjentow - w tym 5/15
(33,3%) z ChLC, 1/4 (25%) z WZ]G lub z niesklasyfikowanym
NZJ. W 14. tygodniu odpowiedz kliniczna uzyskalo 10/19
(52,6%) chorych, a w 22. tygodniu - 11/19 (57,9%) - w tym
9/15 (60%) z ChLC, 2/4 (50%) z WZJG lub z NZJ
niesklasyfikowanym.

Do analizy statystycznej remisji klinicznej wolnej od
steroidow wzieto pod uwage 20/21 pacjentow. W 6. tygodniu
- 1/20 (5%) badanych osiagnat remisje kliniczna wolna od
steroidow, wskaznik ten wzrédst w 14. i 22. tygodniu -
odpowiednio do 3/20 (15%) oraz do 4/20 (20%) z nich. W 0.
tygodniu - 15/21 (71,4%) pacjentéw  wymagalo
steroidoterapii w poréwnaniu z 7/21 (33,3%) w 22. tygodniu.

Najczesciej obserwowanymi dzialaniami niepozgdanymi
byly infekcje gornych drog oddechowych, zmeczenie,
nudnosci i wymioty. Dwoch pacjentéw (1 z WZ]JG oraz 1
z ChLC) z powodu ciezkiego zaostrzenia choroby wymagato
ostatecznie leczenia operacyjnego, wobec czego przerwano
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terapie wedolizumabem. U 3 chorych w trakcie terapii
wedolizumabem zaobserwowano rowniez pozajelitowe
manifestacje NZ] - rumien guzowaty, bowel-associated
dermatosis-arthritis syndrome oraz syndrom SAPHO
(synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis) leczonych
steroidami z dobrym efektem.

VEDOKIDS [15]

To obecnie prowadzone wieloosrodkowe, prospektywne
badanie kohortowe u dzieci w wieku ponizej 18. r.z. z ChLC
lub WZJG, u ktorych rozpoczeto leczenie wedolizumabem.
Ma ono na celu ocene krotko- i srednioterminowej
skutecznosci oraz bezpieczenstwa leku. Protokol badania
zalecal standardowe postepowanie, w tym dawke
wedolizumabu wynoszaca 177-300 mg/m?. Dane kliniczne
rejestrowano w 0., 14. i 30. tygodniu. Remisje kliniczna
zdefiniowano jako punktacja PCDAI < 12,5 pkt lub PUCAI <
10 pkt bez steroidow i wylacznego zywienia dojelitowego
oraz bez potrzeby przyjmowania nowych lekow lub
interwencji chirurgicznej. Calkowita remisje zdefiniowano
jako remisje kliniczng z CRP < 0,5 mg/dl i OB < 20
mm/godz.

Do badania wlaczono 43 dzieci, 23 (53%) z ChLC i 20
(47%) z WZ]JG, w tym 35 (61%) nie odpowiedzialo na
wczesniejsze leczenie preparatami anty-TNF. Czworo dzieci
(9%) zaprzestalo przyjmowania leku z powodu pierwotnego
lub wtérnego braku odpowiedzi. Wskazniki remisji klinicznej
w 14. i 30. tygodniu wynosily odpowiednio 35% i 30%
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w przypadku ChLC oraz 45% i 45% dla WZ]JG. Wskazniki
trwalej remisji klinicznej (zarowno w 14., jak i 30. tygodniu)
to 22% w ChLC i 40% we WZJG (p = 0,19). Calkowita
remisje w 30. tygodniu odnotowano u 3 dzieci (13%)
w grupie ChLCiu4 (20%) z WZ]JG (p = 0,42).

W kohorcie ChLC u 19 dzieci (83%) odnotowano
podwyzszone wykladniki stanu zapalnego (CRP i/lub OB)
w 0. tygodniu, z czego 11% i 5% znormalizowalo oba
markery odpowiednio w 14. i 30. tygodniu. W grupie WZ]G
10 (50%) mialo podwyzszone CRP i/lub OB na poczatku
badania, z czego u 40% i 30% nastapilo znormalizowanie
parametrow odpowiednio w 14. i 30. tygodniu.

U 14 dzieci zarejestrowano 18 zdarzen niepozadanych.
Pie¢ z nich, sklasyfikowanych jako prawdopodobnie zwigzane
z wedolizumabem, bylo tagodnych lub umiarkowanych
i obejmowato bdl plecow, zapalenie slinianki przyusznej, bole
miesni i zakazenie gornych drog oddechowych oraz
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn. Tylko to ostatnie
doprowadzilo do zaprzestania leczenia wedolizumabem.
Zanotowano 5 powaznych zdarzen niepozadanych, z ktorych
prawdopodobnie zadne nie bylo zwiazane z wedolizumabem.

Do tej pory skutecznos¢ i bezpieczenstwo wedolizumabu
u dorostych z NZ] udowodniono w wielu badaniach
klinicznych. Liczba badan w populacji dzieciecej nie jest tak
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duza, lecz stale wzrasta, a ich wyniki wydaja sie zbiezne
z tymi odnotowanymi u osob dorostych.

Dotychczasowe dane wskazuja, ze lek ten jest bardziej
skuteczny we WZJG anizeli w ChLC oraz u pacjentow, ktorzy
nie stosowali wczesniej preparatow anty-INF, w porownaniu
z tymi, ktorzy wykazali opornos¢ na to leczenie.
Opublikowane wyniki sugeruja rowniez, ze pelme dzialanie
wedolizumabu udaje sie osiagna¢ pomiedzy 6. a nawet 14,
tygodniem leczenia. Podobne wyniki obserwowane byly
w terapii indukcyjnej natalizumabem, co moze swiadczyc
o tym, Ze to stopniowe rozwijanie swojego dzialania
terapeutycznego moze by¢ cecha lekow modulujacych
migracje limfocytow. Zglebienie tego zjawiska moze okazac
sie kluczowe w optymalizacji zalecen dotyczacych terapii
indukcyjnej wedolizumabem. Opoznienie w dzialaniu
wedolizumabu moze by¢ bardziej zauwazalne u pacjentow
z ChLC w pordéwnaniu z tymi z WZJG, co prawdopodobnie
wynika z pelmosciennego procesu zapalnego w ChLC
w przeciwienstwie do WZJG, w ktorym proces zapalny
dotyczy jedynie blony sluzowej i podsluzowej.

Wyniki badania GEMINI LTS, oceniajacego ponowne
wlaczenie leczenia wedolizumabem po jego przerwaniu,
wykazuja, ze pacjent moze w dalszym ciagu odnies¢ korzysci
z ponownego wlgczenia do terapii. Sugeruje sie, iz dhugi
okres poltrwania leku (25 dni) moze chroni¢ przed
sensytyzacja i nadmiernym wytworzeniem przeciwcial
przeciwko temu preparatowi i w tym mechanizmie zapobiega
wytworzeniu wtornej opornosci.
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Obecnie wydaje sie, ze optymalne jest utrzymanie
schematu podawania leku w fazie podtrzymujacej terapii co
8 tygodni, z mozliwoscia skrocenia interwalu do 4 tygodni
u pacjentow, ktorzy np. utracili poczatkowa odpowiedz na
lek.

Interesujaca jest rowniez opcja podskérnej podazy
wedolizumabu, ktéra obecnie wydaje sie rownie skuteczna
i bezpieczna, jak postac¢ dozylna (dotychczasowe badania
dotyczyly pacjentow dorostych z WZJG po terapii indukcyjnej
wedolizumabem w postaci dozylnej), a by¢ moze pozwolitaby
na wprowadzenie mozliwosci wyboru przez chorego
samodzielnej podazy leku w domu (jak np. leki
przeciwkrzepliwe), zmniejszenie liczby i skrocenie czasu
wizyt lekarskich.

Duzym atutem wedolizumabu jest jego selektywny
charakter dziatania, ograniczony do przewodu
pokarmowego, co moze skutkowa¢ mniejsza czestotliwoscia
wystepowania dzialan niepozadanych. Dotychczas nie
opisano  przypadku PML  zwigzanego z  podaza
wedolizumabu, co wraz 2z niskim ryzykiem powaznych
infekcji w trakcie leczenia tym preparatem podtrzymuje
dotychczasowe doniesienia o miejscowym dzialaniu leku.
Z drugiej strony wydaje sie, ze to lokalne dzialanie moze
zmniejsza¢ jego skutecznos¢ w leczeniu pozajelitowych
manifestacji NZ]. Wskazanych jest wiecej badan w tym
zakresie.

Pojawiaja sie rowniez doniesienia na temat specyficznego
genu (Vedolizumab Specific 4-gene) [16], ktorego ekspresja
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w Dbioptacie z przewodu pokarmowego wigzana byla
z wysokim potencjalem wywolania remisji endoskopowej
indukowanej wedolizumabem (nie obserwowano takiego
zwiazku z lekami z grupy anty-TNF). Potwierdzenie takiej
zaleznosci pozwoliloby lepiej identyfikowac pacjentow,
ktorzy mogliby odnies¢ istotne korzysci z takiego leczenia,
jednak to takze wymaga dalszych badan.

Z uwagi na to, ze wedolizumab u dzieci stanowi terapie
ratunkowa (stosowany jest lek off-label po wyczerpaniu
innych metod terapeutycznych), dane na temat tego leczenia
u dzieci dotycza glownie populacji z ciezkim przebiegiem
choroby, u ktorej terapia anty-TNF okazala sie nieskuteczna.
Wsrod dorostych natomiast pojawia sie coraz wiecej badan
porownujacych skutecznosc i bezpieczenstwo terapii anty-
TNF z terapia  wedolizumabem u  pacjentow
nieotrzymujacych wczesniej innego leczenia biologicznego.
Na podstawie tych danych wydaje sie, ze wedolizumab moze
by¢  leczeniem  biologicznym  pierwszego  wyboru
z rownorzednym, a wedlug niektorych badan nawet
z lepszym, profilem skutecznosci i bezpieczenstwa niz
antagonisci TNE,

Niezbedne sq prospektywne, wieloosrodkowe,
dlugoterminowe badania na populacji dzieciecej, jak obecnie
trwajace VEDOKIDS, ktore ma duzy potencjal zdefiniowania
pelnej roli wedolizumabu w leczeniu NZJ u dzieci, co
pozwoliloby okresli¢ jednoznaczne wytyczne na temat takiej
terapii.
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2) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyla, Szymanska Edyta, Osiecki Marcin, Kierkus Jarostaw
Safety and Efficacy of Vedolizumab In Pediatric Inflammatory Bowel Disease with Emphasis
on the Very Early Onset Group. Pediatr. Pol. 2023,

Mof wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz
przedstowlenle pracy w formie publikac)i to: powstanie koncepcli | projektu badania, przeglad
plémiennictwa, przygotowanie bazy danych, rekrutacia pacjentéw, pozyskiwanie | gromadzenie
danych, analiza | Interpretacia wynikdw, przygotowanie koncepc)i manuskryptu, przygotowanie tabel |
rycin, sporzgdzenie dokumentu do publikacji, cdpowiedZ na sugestio recenzentow,

3) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymanska Edyta, Osleckl Marcin, Klerkus Jarostaw,
Wedalizumab w Nieswoistych Chorobach Zapalnych Jelit u Dzied, Przegl. Pediatr. 2021,

Maj wkind merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacp to: przygotowanie koncepcji manuskryptu, przygotowanie materialow do
publikacjl, sporzadzenie dokumentu do publikacjl, sporzadzenie podsumowania anallzy uzyskanych
materatow.
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Déwladceam, e w pracy:
1) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymariska Edyta, Osiecki Marcin, Kiarkug Jarosiaw. Safety
and Effectivaneas of Vedolizumab for tha Traatmaent of Pediatric Patents with Very Early Onaat
Inflammalory Bowel Diseases, J. Clin, Med, 2021,

Md) wiiad maryloryczny w przygotowanie, przeprowadzenis | opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to: czynny udzial w pozyskiwaniu danych do bazy danych.

2) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymariska Edyta, Osiecki Marcin, Kierkus Jaroskaw.
Safety and Efficacy of Vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with Emphasis
on the Very Early Onsat Group. Padialr. Pol. 2023,

M| whiad mernytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | cpracowane badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to: cxynny udziat w pozyskiwaniu danych do bazy danych.

3} Fabiszewska Sybwia, Derda Edyta, Szymanska Edyta, Osiecki Marcin, Kierkus Jarostaw.
Wedclizumab w Nieswaistych Chorobach Zapalnych Jelit u Dzied. Przegl, Pediatr, 2021.

Maj wiiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacjl to: przygolowanie koncepeji manuskrypiu, preygotowanis
materialdw do publikacji, sporzadzenie dokumentu do publikacii,

Jednoczednie wyrazam zgode na przedbozenie wiw prac przez lek, Sylwig Fabiszewsks jako czesd
rozprawy dokiorskiej w formie spdinego tematycznie zbiory artykuldw naukowych cpublikowanych w
czasopismach naukowych,

Ofwiadczam, i samodzielna i modliwa do wyodrebnienia czedt wiw prac wykezuje indywidualny
whiad lek. Sybwil Fabszewskie] przy opracowywaniu koncepcji, preygotowaniu bazy danych,
opracowaniu | intarpretac)i wynikow taj pracy.
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Dr n. med. Edyta
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ORCID ID: 0000-0002-5472-531X

Klinika Gastroenterologil, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania | Pediatrii
Instytut ,Pomnik -~ Centrum Zdrowia Dziecka”®

Oéwiadczam, ze w pracy:

1) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymarska Edyta, Osiecki Marcin, Kierkus Jarostaw.
Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very Early
Onset Inflammatory Bowel Diseases. J. Clin. Med. 2021.

Mdj wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenle | opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacyl to: przygotowanle koncepc) manuskrypty, sporzgdzenie dokumentu do
publikec)l, przygotowanie odpowledzi na sugestie recenzentow.

2) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymariskas Edyta, Oslecki Marcin, Kierkud Jarostaw.
Safety and Efficacy of Vedolizumab in Pediatric inflammatory Bowel Disease with Emphasis
on the Very Early Onset Group. Pediatr. Pol. 2023.

Méj wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz
przedstawienle pracy w formie publikacii to: wiiad w pozyskiwanie danych do bazy danych,
stylistyczna | jgzykowa korekte manuskryptu.

3) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymariska Edyta, Osiecki Marcin, Kierkus Jarosiaw.
Wedolizumab w Nieswoistych Chorobach Zapainych Jelit u Dzieci. Przegl. Pediatr. 2021.

whkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz
::’adsttm.mwfumepublhqnw nanoszenie poprawek | uwag krytycznych do tredci

Jednoczeénie wyrazam zgode na przediozenie w/w prac przez lek. Sylwi¢ Fabiszewsky jako czest
rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbloru artykuiéw naukowych opublikowanych w
czasopismach naukowych

mumm.mmmmwmwmmmw
wkiad lek. Sylwli Fabiszewskiej przy opracowywaniu koncepcil, przygotowaniu bazy canych,
opracowaniu | interpretacji wynikow tej pracy. /

Dr n.mne -ymanska
=
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Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzer Odzywiania i Pediatrii
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Oéwiadczam, 2e w pracy:

1) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymariska Edyta, Oslecki Marcin, Kierku$ Jarostaw.
Safety and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pedistric Patients with Very Early
Onset Inflammatory Bowel Diseases., J. Clin, Med. 2021.

Méj wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz prredstawienie
pracy w formie publikacji to: wkiad w pozyskiwanie danych do bazy danych.

2) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymariska Edyta, Osiecki Marcin, Kierkus Jaroslaw.
Safety and Efficacy of Vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with Emphasis
on the Very Early Onset Group, Pediatr. Pol. 2023,

Md) wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikac)i to: wkiad w pozyskiwanie danych do bazy danych.

3) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymarska Edyta, Oslecki Marcin, Kierkud Jarostaw.
Wedolizumab w Nieswolstych Chorobach Zapainych Jelit u Dziecl. Przegl Pediatr. 2021,

M6) wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz
MMMW @ pracy w formie publikac)l 10: nanoszenie poprawek lub uwag krytycznych do tredci
[ ¥

Jdnmiowmwnnwmmwlwprxmu Sylwig Fabiszewsky jako czgéd
rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie zbioru artykuldw naukowych opublikowanych w
cunom.ehnuﬂwwydl

Oéwiadczam, I2 samodzielna | modliwa do wyodrgbnienia czedé w/w prac wykazuje
whiad lek. Sylwil Fabiszewskiej przy opracowywanlu koncepcil, przygotowaniu bazy danych,
opracowaniu | interpretac)i wynikdw tej pracy,

ﬂu(z.‘.c....,.Q”
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ORCID ID: 0000-0003-2272-1581

Klinika Gastroenterologii, Hepatologii, Zaburzen Odzywiania i Pediatrii
Instytut ,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"

Oéwiadczam, ze w pracy:

1) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymarska Edyta, Osiecki Marcin, Kierku$ Jarostaw. Safety
and Effectiveness of Vedolizumab for the Treatment of Pediatric Patients with Very Early Onset
Inflammatory Bowel Diseases. J. Clin. Med. 2021.

Moj wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to: nanoszenie poprawek lub uwag krytycznych do tresci artykulu, ostateczne
zatwierdzenie wersjl do publikacji

2) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymariska Edyta, Osiecki Marcin, Kierku$ Jarostaw.
Safety and Efficacy of Vedolizumab in Pediatric Inflammatory Bowel Disease with Emphasis
on the Very Early Onset Group, Pediatr. Pol. 2023

Méj wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to: nancszenie poprawek lub uwag krytycznych do tresci artykubu, ostateczne
Zatwierdzenie wers|l do publikacii

3) Fabiszewska Sylwia, Derda Edyta, Szymanska Edyta, Oslecki Marcin, Kierkus Jaroslaw.
Wedolizumab w Nieswoistych Chorobach Zapalnych Jelit u Dzieci. Przegl. Pediatr. 2021,

Méj wikiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie | opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to: nanoszenie poprawek lub uwag krytycznych do tredci artykuty, ostateczne
zatwierdzenie wersji do publikacii

Jednoczesnie wyrazam zgodeg na przediozenie wiw prac przez lek. Sylwig Fabiszewsks jako czesé
rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykuldw naukowych opublikowanych w
czasopismach naukowych

Oéwiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrgbnienia czgs¢ wiw prac wykazuje indywiduainy
wiiad lek. Syiwii Fabiszewskie| przy opracowywaniu koncepcii, przygotowaniu bazy danych,
opracowaniu i interpretacji wynikow tej pracy
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