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Wykaz skrótów i akronimów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ABVD Schemat chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarba-
zyna 

AE Zdarzenie niepożądane (ang. adverse event) 

AVD Schemat chemioterapii: doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna 

b.d. Brak danych 

BrAVD Schemat chemioterapii: brentuksymab vedotin, doksorubicyna, winblastyna 
i dakarbazyna 

BrECADD Schemat chemioterapii: brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, 
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CI Przedział ufności (ang. confidence interval) 

CR Całkowita odpowiedź/remisja (ang. complete response) 

eBEACOPP Schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd (zwiększona dawka), dokso-
rubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon 

ECADD Schemat chemioterapii: etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, 
dakarbazyna i deksametazon 

EMA Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency) 

EORTC-QLQ-C30 Kwestionariusz oceny jakości życia pacjentów z nowotworami (ang. 
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire Core 30) 

FAERS System zgłaszania zdarzeń niepożądanych (ang. FDA Adverse Event Report-
ing System) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (ang. U.S. Food and Drug 
Administration) 

HL Chłoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma) 

HR Iloraz ryzyka (ang. hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ITT Typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat) 

mPFS Zmodyfikowane przeżycie wolne od progresji choroby (ang. Modified pro-
gression-free survival) 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NNH Liczba pacjentów wymagających leczenia, aby uzyskać jeden dodatkowy 
niekorzystny punkt końcowy (ang. number needed to harm) 

ORR Obiektywna odpowiedź na leczenie (ang. objective response rate) 

OS Przeżycie ogólne (ang. overall survival) 

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography) 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival) 

PICO Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study) 

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial) 

RD Różnica ryzyka (ang. risk difference) 

RR Ryzyko względne (ang. relative risk) 
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RT Radioterapia (ang. radiotherapy) 

TK Tomografia komputerowa 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produk-
tów Biobójczych 
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Streszczenie 

Tło kliniczne 

Chłoniak Hodgkina (HL), nazywany inaczej ziarnicą złośliwą, to choroba nowotworowa dotycząca 
tkanki limfoidalnej. HL nacieka głównie węzły chłonne. W przebiegu HL najczęściej następuje zajęcie 
węzłów chłonnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych. U około 30% przypadków nacieczona 
jest śledziona. HL zlokalizowany pozawęzłowo występuje dość rzadko. Choroba może się szerzyć przez 
ciągłość lub rozsiewać drogą krwionośną. Wyróżnia się dwa typy histologiczne chłoniaka Hodgkina: 
postać klasyczną (CHL, stanowi 95% przypadków) oraz postać guzkową z przewagą limfocytów HL 
(NLPHL). Kliniczna ocena stopnia zaawansowania HL przeprowadzana jest na podstawie klasyfikacji 
Ann Arbor (modyfikacja z Lugano), w której pod uwagę brane są: liczba i umiejscowienie zajętych 
przez nowotwór okolic węzłowych oraz obecność objawów systemowych: stadium I - zajęcie jednego 
węzła chłonnego lub jednej grupy przylegających węzłów chłonnych, lub pojedynczego narządu albo 
miejsca pozalimfatycznego, stadium II - zajęcie dwóch lub większej liczby grup węzłowych po jednej 
stronie przepony albo ograniczone zajęcie narządu lub miejsca pozalimfatycznego z zajęciem jednej 
lub większej liczby grup węzłów chłonnych po jednej stronie przepony, stadium III - zajęcie węzłów 
chłonnych lub narządu pozawęzłowego po obu stronach przepony; zajęcie węzłów chłonnych powyżej 
przepony i zajęcie śledziony, stadium IV - rozlane lub rozsiane zajęcie jednego lub większej liczby 
narządów pozalimfatycznych albo tkanek z zajęciem węzłów lub bez niego. 

Podstawowymi metodami leczenia chłoniaka Hodgkina są chemioterapia i radioterapia. W niektórych 
przypadkach konieczne może być także przeszczepienie szpiku kostnego. Zakres leczenia HL zależy 
od wieku, stanu ogólnego pacjenta, zaawansowania choroby, obecności dodatkowych niepomyślnych 
czynników rokowniczych oraz ewentualnych schorzeń lub okoliczności współistniejących. Rokowanie 
w HL jest dobre – odsetek wyleczeń wynosi 80%. Około 10% pacjentów (szczególnie w zaawansowanych 
stadiach) nie osiąga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% chorych, którzy początkowo uzy-
skali odpowiedź na leczenie, dochodzi do nawrotów choroby. Bez leczenia 5 lat przeżywa około 5% 
chorych. 

Brentuksymab vedotin stanowi koniugat przeciwciała i leku (ADC), który transportuje lek przeciwno-
wotworowy powodujący wybiórczo apoptozę komórek nowotworowych z ekspresją CD30. Dane niekli-
niczne sugerują, że aktywność biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu wielostopnio-
wego. Wiązanie ADC do CD30 na powierzchni komórek zapoczątkowuje internalizację kompleksu ADC-
CD30, który następnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrębie komórki poprzez rozkład pro-
teolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wiązanie MMAE z tubuliną rozrywa 
sieć mikrotubuli w obrębie komórki, indukuje zatrzymanie cyklu komórkowego i powoduje apoptozę 
komórek nowotworowych z ekspresją CD30. 

Cel opracowania 

Celem niniejszej analizy jest ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa brentuksymabu vedotin 
stosowanego w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksame-
tazonem (BrECADD) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IIB, III lub IV stadium zaawansowania. 
Komparator stanowić będzie schemat brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyną, winbla-
styną i dakarbazyną (BrAVD) oraz schemat eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleo-
mycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon). 

Metody 

Przeprowadzono przegląd systematyczny skuteczności i bezpieczeństwa brentuksymabu vedotin w I li-
nii leczenia chłoniaka Hodgkina w zaawansowanym stadium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane 
(data wyszukiwania 31.03.2025). Korzystano również z referencji odnalezionych doniesień oraz reje-
strów badań klinicznych. Poszukiwano badań z randomizacją spełniających predefiniowane kryteria. 
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Ocenę wiarygodności badań pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 
systematycznego wg Cochrane Handbook.  

W wyniku przeglądu systematycznego zidentyfikowano i włączono do analizy 1 randomizowane bada-
nie kliniczne brentuksymabu vedotin stosowanego w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, 
doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD) w porównaniu do schematu eBEACOPP 
(etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon), prze-
prowadzone w populacji pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w IIB, III i IV stadium zaawansowania, 
którzy nie byli wcześniej leczeni (HD21) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne brentuksymabu ve-
dotin stosowanego w skojarzeniu z AVD (schemat BrAVD) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w III 
i IV stadium zaawansowania, w porównaniu do schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna , winbla-
styna i dakarbazyna). 

Odnalezione dowody naukowe pozwoliły na przeprowadzenie porównania bezpośredniego skuteczno-
ści i bezpieczeństwa schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP. Ze względu na brak dowodów po-
zwalających na porównanie bezpośrednie i pośrednie (przez wspólny komparator) schematu BrECADD 
ze schematem BrAVD przeprowadzono syntezę jakościową. 

Wyniki przeglądu badań pierwotnych 

Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP (porów-
nanie bezpośrednie) 

Skuteczność i bezpieczeństwo schematu BrECADD w porównaniu do schematu eBEACOPP oceniono na 
podstawie randomizowanego badania klinicznego III fazy: HD21. Pacjenci leczeni schematem BrECADD 
otrzymywali 1,8 mg/kg masy ciała brentuksymabu vedotin (do maksymalnej dawki całkowitej 180 mg 
dożylnie), etopozyd (150 mg/m² dożylnie w dniach 1.–3.), cyklofosfamid (1250 mg/m² dożylnie w dniu 
1.), doksorubicynę (40 mg/m² dożylnie w dniu 1.), dakarbazynę (250 mg/m² dożylnie w dniach 2.–3.) 
i deksametazon (40 mg doustnie w dniach 1.–4.). W grupie leczonych eBEACOPP podawano zwiększone 
dawki etopozydu (200 mg/m² dożylnie w dniach 1.–3.), doksorubicyny (35 mg/m² dożylnie w dniu 1.) 
i cyklofosfamidu (1250 mg/m² dożylnie w dniu 1.) oraz standardowe dawki bleomycyny (10 mg/m² 
dożylnie w dniu 8), winkrystyny (1,4 mg/m² dożylnie w dniu 8.), prokarbazyny (100 mg/m² doustnie 
w dniach 1.–7.) i prednizonu (40 mg/m² doustnie w dniach 1.–14.). Cykle BrECADD i BEACOPP podawano 
w odstępach 21-dniowych. W zależności od wyniku badania PET, wykonywanej po drugim i ostatnim 
cyklu chemioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatyw-
nego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Na podstawie wyników PET-2, do przyjęcia 4 cykli 
leczenia przydzielonych zostało 430 (64%) z 677 pacjentów w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669 pa-
cjentów w grupie eBEACOPP. Pozostała część pacjentów przyjęła 6 cykli leczenia. Mediana czasu 
obserwacji w badaniu HD21 wynosiła 48 miesięcy (4 lata). 

Skuteczność BrECADD w porównaniu do eBEACOPP w populacji pacjentów z HL w IIB, III i IV stadium 
zaawansowania (1 RCT, N=1482) 

Skuteczność BrECADD w porównaniu do eBEACOPP w populacji pacjentów w IIB, III i IV stadium zaa-
wansowania HL przedstawiono w oparciu o jeden z pierwszorzędowych punktów końcowych badania 
HD21 – przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), zdefiniowane jako czas od randomizacji do pro-
gresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej infor-
macji o stanie choroby, według niezależnego ośrodka kontrolnego (NKO) oraz przeżycie ogólne (OS) 
stanowiące drugorzędowy punkt końcowy. 

Terapia brentuksymabem vedotin w schemacie BrECADD w porównaniu ze schematem eBEACOPP 
w I linii leczenia pacjentów w IIB, III i IV stadium zaawansowania HL wiązała się z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem ryzyka: 

• progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu w ciągu mediany 4-letniego okresu obser-
wacji o 34% (HR=0,66; 95%CI: 0,45; 0,97; p=0,035). 

Nie odnotowano istotnej statystycznie różnicy między terapią brentuksymabem vedotin w schemacie 
BrECADD w porównaniu z eBEACOPP w I linii leczenia pacjentów w IIB, III i IV stadium zaawansowania 
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HL w zakresie ryzyka zgonu. W ciągu mediany 48 miesięcy obserwacji w populacji pacjentów z HL 
wystąpiło 12 zgonów w grupie BrECADD (1,6%) i 12 (1,6%) w grupie eBEACOPP. 

Bezpieczeństwo BrECADD w porównaniu do eBEACOPP w populacji pacjentów z HL w IIB, III i IV sta-
dium zaawansowania (1 RCT, N=1470) 

Bezpieczeństwo schematu leczenia BrECADD w porównaniu do schematu eBEACOPP w populacji pa-
cjentów w IIB, III i IV stadium zaawansowania HL przedstawiono w oparciu o jeden z pierwszorzędo-
wych punktów końcowych badania HD21 – tolerancję leczenia, zdefiniowaną na podstawie ocenianej 
przez badacza zachorowalności związanej z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related morbidity) 
oraz najczęściej występujące zdarzenia niepożądane, zdarzenie niepożądane prowadzące do redukcji 
dawki, nowotwory wtórne, czy funkcje gonad. Zachorowanie związane z leczeniem zdefiniowano jako 
wystąpienie jakiejkolwiek toksyczności narządowej 3. lub 4. stopnia według CTCAE (Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events) lub ciężkiej toksyczności hematologicznej 4. stopnia podczas 
przyjmowania pierwotnej chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemiotera-
pii). Analiza danych dotyczących bezpieczeństwa wymagała udokumentowania co najmniej jednego 
przyjętego cyklu chemioterapii. 

Leczenie brentuksymabem vedotin w schemacie BrECADD w porównaniu ze schematem eBEA-
COPP w I linii leczenia pacjentów w IIB, III i IV stadium zaawansowania HL wiązała się z istotnie 
statystycznie mniejszym ryzyka wystąpienia: 

• co najmniej jednego zdarzenia niepożądanego związanego z leczeniem (TRMB) (RR=0,72; 
95%CI: 0,65; 0,80; p<0,001), 

• co najmniej jednego zdarzenia niepożądanego związanego z leczeniem (TRMB) o podłożu 
hematologicznym (RR=0,60; 95%CI: 0,53; 0,68; p<0,001), a tym samym: 

o konieczności przeprowadzenia transfuzji krwinek czerwonych (RR=0,46; 95%CI: 
0,40; 0,53; p<0,001), 

o konieczności przeprowadzenia transfuzji płytek krwi (RR=0,50; 95%CI: 0,41; 0,60; 
p<0,001), 

• anemii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,97; 95%CI: 0,96; 0,99; p=0,005), 

• anemii i ≥3. stopnia (RR=0,51; 95%CI: 0,45; 0,57; p<0,001), 

• trombocytopenii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,93; 95%CI: 0,90; 0,96; p<0,001), 

• trombocytopenii ≥3. stopnia (RR=0,76; 95%CI: 0,70; 0,82; p<0,001), 

• leukopenii jakiegokolwiek stopnia (RR=0,95; 95%CI: 0,93; 0,98; p<0,001), 

• leukopenii ≥3. stopnia (i RR=0,92; 95%CI: 0,89; 0,95; p<0,001), 

• neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia (RR=0,79; 95%CI: 0,70; 0,89; 
p<0,001), 

• zaburzeń układu nerwowego (innych niż neuropatia) ≥3. stopnia (RR=0,50; 95%CI: 0,25; 
0,99; p=0,045), 

• zaburzeń układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia jakiegokolwiek stopnia 
(RR=0,81; 95%CI: 0,72; 0,91; p<0,001), 

• redukcji dawki zarówno w przypadku przyjmowania 4 jak i 6 cykli leczenia (odpowiednio: 
RR=1,33; 95%CI: 1,23; 1,43; p<0,001 i RR=1,58; 95%CI: 1,35; 1,85; p<0,001). 

Terapia BrECADD w porównaniu do eBEACOPP wiązała się z istotnie statystycznym większym ryzy-
kiem wystąpienia: 

• gorączki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia (RR=1,34; 95%CI: 1,11; 1,62; p=0,002), 

• gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia (RR=1,36; 95%CI: 1,13; 1,64; p=0,001), 
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• zaburzeń serca ≥3. stopnia (RR=2,32; 95%CI: 1,07; 5,03; p=0,033), 

• zaburzeń żołądkowo-jelitowych jakiegokolwiek stopnia (RR=1,20; 95%CI: 1,08; 1,33; p=0,001), 

• zaburzeń żołądkowo-jelitowych ≥3. stopnia (RR=1,80; 95%CI: 1,18; 2,74; p=0,006). 

Zachorowalność związaną z leczeniem oraz najczęściej występujące zdarzenia niepożądane oceniano 
także po 12 miesiącach od zakończenia leczenia. Rok po leczeniu zdarzenia niepożądane ustąpiły cał-
kowicie lub ich nasilenie uległo zmniejszeniu do stopnia 1. u 647 (96%) z 677 pacjentów w grupie 
BrECADD i u 609 (93%) z 657 pacjentów w grupie eBEACOPP. Nie odnotowano istotnej statystycznie 
różnicy między schematem BrECADD a schematem eBEACOPP w zakresie większości raportowanych 
zdarzeń niepożądanych. Wyjątek stanowiła trombocytopenia jakiegokolwiek stopnia nasilenia, 
którą po 12 miesiącach po zakończeniu leczenia odnotowywano istotnie rzadziej w grupie BrECADD 
w porównaniu do eBEACOPP (RR=0,21; 95%CI: 0,08; 0,55; p=0,002). 

Nie odnotowano istotnej statystycznie różnicy między pacjentami leczonymi BrECADD i eBEACOPP 
w zakresie ryzyka wystąpienia jakichkolwiek nowotworów wtórnych. 

Po 4 latach przywrócenie funkcji gonad, mierzonych za pomocą hormonu folikulotropowego u 766 
pacjentów, było obserwowane częściej po leczeniu BrECADD niż po eBEACOPP zarówno u kobiet 
(95,3% [95% CI 92,0; 98,8] w porównaniu z 72,5% [66,1; 79,5]), jak i u mężczyzn (86,0% [81,1; 91,1] 
w porównaniu z 39,2% [33,2; 46,4]). 

Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa schematu BrECADD ze schematem BrAVD (porównanie 
jakościowe) 

Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa schematu BrECADD ze schematem BrAVD oceniano na pod-
stawie randomizowanego badania klinicznego HD21 i randomizowanego badania klinicznego ECHELON-
1. Pacjenci z badania ECHELON-1 leczeni schematem BrAVD otrzymywali 1,2 mg/kg masy ciała bren-
tuksymabu vedotin oraz 25 mg/m2 (pow. ciała) doksorubicyny, 6 mg/m2 (pow. ciała) winblastyny 
i 375 mg/m2 (pow. ciała) dakarbazyny dnia 1. i 15. każdego 28-dniowego cyklu leczenia. Mediana 
liczby otrzymanych cykli leczenia wyniosła 6 cykli (zakres od 1 do 6 cykli).  

Ze względu na brak możliwości przeprowadzenia ilościowej analizy wyników skuteczności i bezpie-
czeństwa schematu BrECADD w porównaniu ze schematem BrAVD (brak badań bezpośrednich oraz 
badań umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego przez wspólny komparator) prze-
prowadzono syntezę jakościową w postaci tabelarycznego zestawienia wyników. 

Przy porównywaniu wyników należy mieć na uwadze różnice w zakresie charakterystyki populacji 
objętych badaniami obu porównywalnych interwencji, między innymi te dotyczące wieku (w badaniu 
HD21 górna granica wieku tj. ≤60 lat vs. brak górnej granicy wiekowej w kryteriach włączenia do 
badania ECHELON-1, jednak pacjenci ≥60 lat w tym badaniu stanowili 14% populacji), stadium zaa-
wansowania HL (poza stadium III i IV wg skali Ann Arbour do badania HD21 kwalifikowano także pa-
cjentów w stadium IIB, którzy stanowili 16% pacjentów), definicji punktów końcowych, czy okresów 
obserwacji (szczegóły w rozdziale 4.3 opisującym heterogeniczność badań). 

Skuteczność BrECADD w porównaniu do BrAVD w populacji pacjentów z HL w IIB, III i IV stadium zaa-
wansowania (2 RCT, N=1406) 

Porównanie jakościowe w zakresie skuteczności schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na raportowane 
dane i definicje punktów końcowych, możliwe było do przeprowadzenia w zakresie przeżycia wolnego 
od progresji choroby (PFS), zdefiniowanego jako przeżycie bez progresji choroby lub zgonu oraz prze-
życia ogólnego (OS). 

Wyniki porównania jakościowego wskazały na różnicę liczbową wyników dla brentuksymabu vedotin 
w zakresie ryzyka wystąpienia: 

• zgonu lub progresji choroby tj. odsetek pacjentów, u których odnotowano zgon lub progresję 
choroby w schemacie BrECADD wynosił 1,6% w czasie mediany 48 miesięcy obserwacji vs. 16,4% 
i 16,9% dla schematu BrAVD, odpowiednio dla mediany 37,1 i 60,9 miesięcy obserwacji.  
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Wyniki w zakresie przeżycia ogólnego dla schematów BrECADD i BrAVD były na podobnym poziomie: 
OS w 4. roku obserwacji wyniosło 98,6% (95%CI: 97,7; 99,5) dla leczonych schematem BrECADD; OS 
w 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAVD wyniosło odpowiednio: 96,6% (95%CI: 94,8; 97,7), 
93,9% (95%CI: 91,6; 95,5), 93,5% (95%CI: 91,1; 95,2) i 92,6% (95%CI: 90,0; 94,5). Odsetki zgonów wy-
niosły 1,6% w czasie mediany 48 miesięcy obserwacji dla leczonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6% 
dla leczonych BrAVD, odpowiednio dla 2-, 6- i 8-letniego okresu obserwacji. 

Bezpieczeństwo BrECADD w porównaniu do BrAVD w populacji pacjentów z HL w IIB, III i IV stadium 
zaawansowania (2 RCT, N=1400) 

Porównanie jakościowe w zakresie bezpieczeństwa schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na raportowe 
dane i definicje punktów końcowych, możliwe było do przeprowadzenia wyłącznie w zakresie ryzyka 
wystąpienia: zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, anemii jakiegokolwiek stopnia i ≥3. 
stopnia nasilenia, gorączki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia nasilenia, neuropatii 
obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia i neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stop-
nia. 

Wyniki porównania jakościowego w zakresie bezpieczeństwa schematów BrECADD i BrAVD różnią się 
liczbowo, przy czym w przypadku schematu BrECADD odnotowano mniejszą wartość ryzyka wystą-
pienia: 

• neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia: 38,9% pacjentów leczonych BrE-
CADD vs. 64,8% leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia neuropatia obwo-
dowa czuciowa dotyczyła 12,1% pacjentów z grupy BrECADD); 

• neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia: 3,8% pacjentów leczonych BrECADD 
vs.11,2% leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia neuropatia obwodowa 
ruchowa dotyczyła 0,4% pacjentów z grupy BrECADD). 

Porównanie jakościowe w zakresie bezpieczeństwa schematów BrECADD i BrAVD różni się liczbowo, 
z wartością większego ryzyka wystąpienia wśród leczonych schematem BrECADD: 

• anemii jakiegokolwiek stopnia: 95,5% pacjentów leczonych BrECADD vs. 21,1% leczonych 
BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia anemia dotyczyła 1,0% pacjentów z grupy 
BrECADD); 

• anemii ≥3. stopnia: 29,8% pacjentów leczonych BrECADD vs. 8,2% leczonych BrAVD (po 12 
miesiącach od zakończenia leczenia u żadnego pacjenta z grupy BrECADD nie odnotowano 
anemii ≥3. stopnia); 

• gorączki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia: 28,5% pacjentów leczonych BrECADD vs. 
19,3% leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia u żadnego pacjenta z grupy 
BrECADD nie odnotowano gorączki neutropenicznej); 

• gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia: 28,3% pacjentów leczonych BrECADD vs. 19,3% leczo-
nych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia u żadnego pacjenta z grupy BrECADD 
nie odnotowano gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia). 

Należy mieć jednak na uwadze fakt, że odnotowywana w trakcie badania HD21 anemia czy gorączka 
neutropeniczna miały charakter przemijający, o czym świadczą dane z obserwacji po 12 miesiącach 
od zakończenia leczenia.  

Wnioski 

Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania brentuksymabu vedotin w schemacie BrECADD w leczeniu 
pierwszej linii pacjentów z HL zostały ocenione w randomizowanym badaniu klinicznym HD21. Odna-
lezione dowody pozwoliły na bezpośrednie porównanie skuteczności i bezpieczeństwa schematu BrE-
CADD z eBEACOPP. W celu porównania BrECADD z BrAVD przeprowadzono analizę jakościową, zesta-
wiając wyniki z badania HD21 dla schematu BrECADD oraz wyniki badania ECHELON-1 dla BrAVD. 
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W ramach przeglądu systematycznego wykazano, że brentuksymab vedotin w schemacie BrECADD 
w I linii leczenia pacjentów z HL w stadium IIb, III lub IV, wiąże się z istotną statystycznie poprawą 
przeżycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu podczas mediany 48 miesięcy obserwacji, 
w porównaniu ze stosowaniem schematu eBEACOPP. Jak wskazują wyniki badania HD21 leczenie BrE-
CADD w porównaniu z eBEACOPP w analizowanej populacji pacjentów powoduje istotną statystycznie 
redukcję ryzyka progresji choroby, nawrotu lub zgonu o 34%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie 
różnic w zakresie ryzyka zgonu między obiema grupami. Dostępne dowody wskazują, że brentuksymab 
vedotin w schemacie BrECADD jest lepiej tolerowany niż eBEACOPP. Leczenie BrECADD wiązało się 
z istotnie mniejszym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, w tym 
o podłożu hematologicznym, co zmniejszyło konieczność transfuzji krwinek czerwonych i płytek krwi. 
Ponadto zaobserwowano mniejsze ryzyko wystąpienia w grupie leczonych BrECADD neuropatii obwo-
dowej czuciowej, zaburzeń układu nerwowego ≥3. stopnia nasilenia (innych niż neuropatia), zaburzeń 
układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia. U pacjentów leczonych schematem BrECADD 
częściej odnotowywano gorączkę neutropeniczną, zaburzenia serca ≥3. stopnia i zaburzenia żołąd-
kowo-jelitowe. Większość zdarzeń niepożądanych raportowanych w obu grupach leczenia ustąpiła lub 
ich nasilenie uległo zmniejszeniu do stopnia 1. po 12 miesiącach od zakończenia leczenia. 

Zgodnie z przyjętą metodologią syntezy jakościowej, która polega na zestawieniu wyników bez moż-
liwości przeprowadzenia bezpośrednich analiz porównawczych, nie można jednoznacznie ocenić róż-
nic pomiędzy schematami leczenia BrECADD i BrAVD. Dostępne dane sugerują, że schemat BrECADD 
może być związany z niższym ryzykiem zgonu lub progresji choroby w porównaniu do schematu BrAVD. 
W zakresie przeżycia ogólnego (OS) nie zaobserwowano istotnych różnic pomiędzy analizowanymi 
schematami. Analiza profilu bezpieczeństwa wskazuje, że stosowanie schematu BrECADD może wią-
zać się z niższym ryzykiem wystąpienia neuropatii obwodowej czuciowej i ruchowej, natomiast może 
zwiększać ryzyko wystąpienia anemii oraz gorączki neutropenicznej. Warto jednak podkreślić, że za-
równo anemia, jak i gorączka neutropeniczna miały charakter przemijający, co potwierdzają dane z 
obserwacji 12 miesięcy po zakończeniu leczenia. 

Wyniki badania HD21 wskazały, że leczenie BrECADD pozwoliło na skrócenie liczby cykli chemioterapii 
do czterech u 64% pacjentów, co może przyspieszyć powrót do normalnej aktywności życiowej i tym 
samym stanowić nowy standard leczenia pierwszej linii u dorosłych pacjentów z nowo zdiagnozowa-
nym zaawansowanym chłoniakiem Hodgkina. Brentuksymab vedotin w schemacie BrECADD stanowi 
skuteczną opcję leczenia zaawansowanego chłoniaka Hodgkina, a możliwość skrócenia liczby cykli 
chemioterapii może oferować lepszą tolerancję leczenia i mniejsze obciążenie pacjentów, jednocze-
śnie zachowując wysoką skuteczność w odniesieniu do stosowanych obecnie schematów BrAVD czy 
eBEACOPP. Ponadto, u bardzo wielu pacjentów osiągnięto wysoki wskaźnik przywrócenia funkcji go-
nad, które było obserwowane częściej po leczeniu BrECADD niż po eBEACOPP zarówno u kobiet jak i 
u mężczyzn, co oznacza, że schemat BrECADD daje większe szanse na rodzicielstwo po zakończeniu 
terapii. 
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1 Analiza problemu decyzyjnego 
Szczegółowy opis problemu zdrowotnego wraz z przeglądem dostępnych wskaźników epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z określeniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza 
problemu decyzyjnego (APD). 
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3 Metodyka 
Poniżej przedstawiono metodykę przeglądu systematycznego dotyczącego badań pierwot-
nych oraz wtórnych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w I linii leczenia zaawansowanego 
chłoniaka Hodgkina. 

3.1 Strategia wyszukiwania badań 
Przeszukano następujące bazy danych pod kątem badań pierwotnych oraz wtórnych (prze-
glądów systematycznych i metaanaliz) dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa brentuk-
symabu vedotin (Adcetris®) w I linii leczenia zaawansowanego chłoniaka Hodgkina: 

• Medline (PubMed): do 31.03.2025 r., 
• EMBASE (Embase.com): do 31.03.2025 r., 
• Cochrane Library: do 31.03.2025 r. 

Następujące bazy danych przeszukiwano pod kątem istniejących, niezależnych raportów 
oceny technologii medycznej (raportów HTA), przeglądów systematycznych i metaanaliz: 

• Center for Reviews and Dissemination, 

• strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym 

o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), 
o IQWIG (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), 
o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), 
o HAS (Haute Autorité de Santé), 
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).  

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień, 
• rejestrów badań klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-

lezienia badań zakończonych, ale nieopublikowanych, 
• wyszukiwarek internetowych. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana przez jednego badacza  a następnie 
sprawdzona przez drugiego . W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano 
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostały 
zaprojektowane przy założeniu, że priorytetem jest osiągnięcie maksymalnej czułości. Za-
stosowano filtr ograniczający wyszukiwanie publikacji od 2013 r. czyli daty opublikowania 
badania I fazy dla brentuksymabu vedotin. Dla bazy Embase zastosowano również filtr ogra-
niczający wyszukiwanie publikacji z pominięciem doniesień konferencyjnych, które zgodnie 
z kryteriami wyłączenia do przeglądu nie byłyby kwalifikowane. 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktów prowadzone były przez dwie osoby  
W przypadku niezgodności, dyskusję prowadzono do momentu osiągnięcia porozumienia. 
Wyselekcjonowane abstrakty uzupełniono o pełne teksty artykułów i przeprowadzono drugi 
etap kwalifikacji prac. Pełne teksty artykułów były oceniane pod kątem spełnienia kryteriów 
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwóch autorów  
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do wystąpienia (ang. time to event) w analizie skuteczności przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziałem ufności.  

Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.4 oraz Microsoft Excel 2016. 

3.6 Synteza jakościowa 
Z uwagi na brak dowodów pozwalających na przeprowadzenie porównania schematu BrE-
CADD ze schematem BrAVD (zarówno bezpośredniego, jak i porównania pośredniego przez 
wspólny komparator) przeprowadzono syntezę jakościową w zakresie zarówno skuteczności 
jak i bezpieczeństwa ocenianej interwencji i komparatora. Synteza jakościowa polegała na 
tabelarycznym zestawieniu wyników w obrębie danego punktu końcowego, który wystąpił 
w ramionach badań schematu BrECADD i schematu BrAVD, włączonych do analizy. Analizie 
jakościowej poddano tylko te punkty końcowe, które raportowane były zarówno w badaniach 
schematu BrECADD, jak i odpowiednio schematu BrAVD. 



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IIB, III lub IV stadium zaawansowania — analiza kliniczna 

 

20 

4 Wyniki 

4.1 Wyniki przeglądu badań wtórnych 
W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowań wtórnych dotyczących skuteczności 
i bezpieczeństwa schematu BrECADD (brentuksymab vedotin w leczeniu skojarzonym z che-
mioterapią: etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w lecze-
niu chłoniaka Hodgkina nie zidentyfikowano żadnego przeglądu systematycznego. 
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4.2 Wyniki przeglądu badań pierwotnych 
Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badań bezpieczeństwa brentuksymabu ve-
dotin (Adcetris®) w I linii leczenia zaawansowanego chłoniaka Hodgkina oceniono pod kątem 
zgodności tytułu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w językach in-
nych niż polski i angielski. 

Przeszukiwanie i selekcja abstraktów prowadzone były przez dwie osoby . 
W przypadku niezgodności, dyskusję prowadzono do momentu osiągnięcia porozumienia. 
Wyselekcjonowane abstrakty uzupełniono o pełne teksty artykułów i przeprowadzono drugi 
etap kwalifikacji prac. Pełne teksty artykułów były oceniane pod kątem spełnienia kryteriów 
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby  

Schemat kolejnych etapów wyszukiwania badań pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.  

Do dnia 31.03.2025 r. zidentyfikowano i włączono do analizy klinicznej: 

• 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne III fazy dotyczące skuteczności 
i bezpieczeństwa schematu leczenia: BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd, 
cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w porównaniu ze sche-
matem eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkry-
styna, prokarbazyna i prednizon) w leczeniu pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w 
IIB, III i IV stadium zaawansowania: HD21 (Borchmann 2024) 

Listę publikacji włączonych do przeglądu skuteczności i bezpieczeństwa schematu leczenia 
BrECADD zestawiono w aneksie 8.6, natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzu-
cenia w aneksie 8.7 

Wyszukiwanie badań pierwotnych dla komparatora tj. schematu BrAVD (brentuksymab vedo-
tin, doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna), przeprowadzono w ramach tej samej stra-
tegii wyszukiwania badań pierwotnych jaką zastosowano dla ocenianego schematu leczenia, 
bowiem strategia wyszukiwania badań obejmowała brentuksymab vedotin (Adcetris®) w I li-
nii leczenia zaawansowanego chłoniaka Hodgkina, bez rozróżnienia na zastosowany schemat 
leczenia. W toku systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie 
kliniczne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa leczenia brentuksymabem vedotin 
w schemacie BrAVD, które porównywano ze schematem ABVD (doksorubicyna, bleomycyna 
winblastyna, dakarbazyna) (ECHELON-1). Populację badania stanowili pacjenci z chłoniakiem 
Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania. Szczegółowy opis metodologii i wyników prze-
glądu badań pierwotnych dla brentuksymabu vedotin w schemacie BrAVD przedstawiono 
w aneksie 8.11. 
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań pierwotnych brentuksymabu 
vedotin w schemacie BrECADD włączonych do opracowania (PRISMA).  
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4.2.1 Charakterystyka badań włączonych do analizy 

4.2.1.1 Metodologia badań włączonych do analizy 
Do analizy klinicznej włączono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczące skutecz-
ności i bezpieczeństwa stosowania schematu leczenia: BrECADD (brentuksymab vedotin + 
etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) u dorosłych (≤60 lat) 
wcześniej nieleczonych z klasycznym chłoniakiem ziarniczym (Hodgkina) w stadium zaawan-
sowanym – HD21 (Borchmann 2024).  

Charakterystykę badania HD21 przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5. 

Badanie HD21 stanowi wieloośrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne przepro-
wadzone metodą grup równoległych, w którym oceniano brentuksymab vedotin w schemacie 
BrECADD w porównaniu do schematu eBEACOPP. Populację stanowiły osoby dorosłe (≤60 lat) 
z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym chłoniakem Hodgkina. Stadium zaawanso-
wane HL, zgodnie z definicją przedstawioną w publikacji badania, obejmowało III lub IV sta-
dium zaawansowania zgodnie z 4-stopniową skalą Ann Arbour, a także stadium II z obecnością 
objawów systemowych (tzw. objawy B: gorączka >38°C, utrata 10% masy ciała w ciągu 6 
miesięcy, nocne poty) oraz z jednym lub dwoma z następujących czynników ryzyka: duża 
masa śródpiersia (≥1/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany 
pozawęzłowe. Pacjenci nie byli wcześniej leczeni chemioterapią systemową ani radiotera-
pią. Stan sprawności pacjentów wynosił 0-2 wg skali ECOG. Badanie przeprowadzono w 233 
ośrodkach w Europie i Australii. Do badania włączono 1500 pacjentów, przy czym populacja 
ITT składała się z 1482 pacjentów (wyłączono 9 pacjentów w każdej z obu grup, u których 
rozpoznanie klasycznego chłoniaka Hodgkina zostało zmienione po przeglądzie patologicz-
nym). 

W ramach badania HD21 w wyniku randomizacji pacjenci zostali przydzieleni do jednej 
z dwóch grup: BrECADD lub eBEACOPP. Pacjenci w grupie BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg 
masy ciała brentuksymabu vedotin (do maksymalnej dawki całkowitej 180 mg dożylnie w dniu 
0), etopozyd (150 mg/m² dożylnie w dniach 1.–3.), cyklofosfamid (1250 mg/m² dożylnie 
w dniu 1.), doksorubicynę (40 mg/m² dożylnie w dniu 1.), dakarbazynę (250 mg/m² dożylnie 
w dniach 2.–3.) i deksametazon (40 mg doustnie w dniach 1.–4.). W grupie eBEACOPP poda-
wano zwiększone dawki etopozydu (200 mg/m² dożylnie w dniach 1.–3.), doksorubicyny (35 
mg/m² dożylnie w dniu 1.) i cyklofosfamidu (1250 mg/m² dożylnie w dniu 1.) oraz standar-
dowe dawki bleomycyny (10 mg/m² dożylnie w dniu 8), winkrystyny (1,4 mg/m² dożylnie 
w dniu 8.), prokarbazyny (100 mg/m² doustnie w dniach 1.–7.) i prednizonu (40 mg/m² do-
ustnie w dniach 1.–14.). Cykle BrECADD i BEACOPP podawano w odstępach 21-dniowych. Le-
czenie rozpoczęto u wszystkich pacjentów od najwyższego poziomu dawki 4. W zależności 
od zaobserwowanych toksyczności, w kolejnych cyklach BrECADD i eBEACOPP obowiązkowa 
była wstępnie zdefiniowana deeskalacja do poziomu dawki 3 (etopozyd 125 mg/m² i cyklo-
fosfamid 1100 mg/m² vs etopozyd 175 mg/m² i cyklofosfamid 1100 mg/m²), poziomu 2 (100 
mg/m² i 950 mg/m² vs 150 mg/m² i 950 mg/m²), poziomu 1 (100 mg/m² i 800 mg/m² vs 125 
mg/m² i 800 mg/m²) lub poziomu podstawowego (etopozyd 100 mg/m², doksorubicyna 35 
mg/m² i cyklofosfamid 650 mg/m² vs etopozyd 100 mg/m², doksorubicyna 25 mg/m², cyklo-
fosfamid 650 mg/m²). Obie grupy otrzymywały suplementację czynnikiem stymulującym ko-
lonię granulocytów (w formie pegylowanej lub niepegylowanej, według uznania badacza). 
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Ocena odpowiedzi na podstawie PET (pozytonowej tomografii emisyjnej) lub CT (tomografii 
komputerowej) była wykonywana po drugim (PET-2/CT-2) i ostatnim cyklu chemioterapii. 
Pacjenci otrzymali łącznie 4 lub 6 cykli leczenia w zależności od statusu PET-2 (4 cykle 
w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Wielodyscy-
plinarny panel ekspertów dokonał centralnej oceny wyników obrazowania z badania PET-2 
i PET po ostatnim cyklu, a także w przypadku nawrotu lub progresji choroby. Pozytywny wy-
nik badania PET zdefiniowano jako wynik w skali Deauville wynoszący 4 lub więcej. Skala 
Deauville to 5-punktowa skala, w której wyższe wyniki wskazują na większy wychwyt 18F-
fluorodeoksyglukozy w miejscach zajętych w PET (Aneks 8.10.2, Tab. 30). Wynik 1 oznacza 
brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w początkowym miejscu, który jest mniejszy lub równy 
wychwytowi w śródpiersiu, wynik 3 - wychwyt w początkowym miejscu, który jest większy 
niż wychwyt w śródpiersiu, ale mniejszy niż lub równy wychwytowi w wątrobie, wynik 4 - 
wychwyt w początkowym miejscu, który jest umiarkowanie zwiększony w porównaniu z wy-
chwytem w wątrobie, a wynik 5 - znacznie zwiększony wychwyt w dowolnym miejscu lub 
wychwyt w nowym miejscu choroby. Radioterapię konsolidacyjną zalecono w przypadku do-
datniej w badaniu PET choroby resztkowej po zakończeniu chemioterapii. Mediana czasu 
obserwacji wynosiła 48 miesięcy. 
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4.2.1.2 Wiarygodność zakwalifikowanych badań 
Ocenę wiarygodności badania klinicznego HD21 włączonego do przeglądu systematycznego, 
zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 roku, przeprowadzono 
wg procedury oceny ryzyka błędu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook (używa-
jąc wersji pierwszej narzędzia do oceny ryzyka błędu systematycznego opracowanej przez 
Cochrane). W analizie brano pod uwagę następujące typy błędów: błąd selekcji, błąd zwią-
zany z odmiennym traktowaniem pacjentów (błąd wykonania), błąd detekcji, błąd utraty, 
błąd raportowania. 

Badanie HD21 to poprawnie zaprojektowane badanie kontrolowane z randomizacją. Badanie 
zostało oceniano jako związane z nieznanym ryzykiem błędu systematycznego w 4 z 6 do-
men. Głównymi ograniczeniami były: brak informacji o sposobie randomizacji, brak zaśle-
pienia badaczy i pacjentów, brak informacji dotyczących zaślepienia oceny efektów oraz 
selektywne raportowanie. 

Opisowa ocena ryzyka błędu systematycznego i jej podsumowanie przedstawiono w Tab. 6 
i Tab. 7. 
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4.2.1.5 Opis punktów końcowych 
Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania HD21 były: tolerancja, zdefiniowana na 
podstawie ocenianej przez badacza zachorowalności związanej z leczeniem (TRMB, ang. tre-
atment related morbidity) oraz przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free 
survival) według niezależnej komisji oceniającej (ang. independent review committee), 
obejmujące centralny przegląd wszystkich zdarzeń związanych z nowotworem.  

Choroba związana z leczeniem zdefiniowana została jako wystąpienie jakiejkolwiek toksycz-
ności narządowej 3. lub 4. stopnia według CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events) lub ciężkiej toksyczności hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwot-
nej chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii) w nastę-
pujących kategoriach układów i narządów, udokumentowanych według toksyczności CTCAE 
w ramach elektronicznego formularza raportu przypadku: 

• zaburzenia serca 3. lub 4. stopnia, 

• zaburzenia żołądkowo-jelitowe 3. lub 4. stopnia (z wyłączeniem wymiotów, nudności 
i zapalenia błon śluzowych), 

• zaburzenia wątroby i dróg żółciowych 3. lub 4. stopnia, 

• zaburzenia układu nerwowego 3. lub 4. stopnia, 

• zaburzenia nerek i dróg moczowych 3. lub 4. stopnia, 

• zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia 3. lub 4. stopnia, 

• niedokrwistość 4. stopnia, 

• trombocytopenia 4. stopnia,  

• zakażenia 4. stopnia. 

Przeżycie wolne od progresji choroby zdefiniowane zostało jako czas od randomizacji do 
progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania 
ostatniej informacji o stanie choroby. 

Do drugorzędowych punktów końcowych badania HD21 należały: przeżycie ogólne (OS, ang. 
overall survival), zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny lub 
ocenzurowany na podstawie daty ostatniej informacji o życiu pacjenta, odpowiedź na lecze-
nia jako wskaźnik całkowitych remisji (CR, ang. complete remissions), przeżycie wolne od 
zdarzeń (EFS, ang. event-free survival), zdefiniowane jako czas od randomizacji do przed-
wczesnego przerwania leczenia z dowolnej przyczyny, progresji, nawrotu lub zgonu z dowol-
nej przyczyny lub ocenzurowany w dniu zebrania ostatniej informacji o stanie choroby, bez-
pieczeństwo oraz wyniki zgłaszane przez pacjenta (PRO, ang. patient-reported outcomes). 

Zdarzenia niepożądane były dokumentowane przez badaczy w trakcie trwania badania 
i w całym okresie obserwacji, zgodnie z CTCAE, wersja 4.03. 

Wszystkie wskazane w badaniu HD21 punkty końcowe zestawiono w Tab. 11. 
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lat ze względu na komparator eBEACOPP (brak górnej granicy wiekowej w kryteriach włą-
czenia do badania ECHELON-1, jednak pacjenci ≥60 lat stanowili 14% populacji w tym bada-
niu). W obu badaniach przewagę stanowiła płeć męska – 56% i 58% odpowiednio w badaniu 
HD21 i ECHELON-1. W obu badaniach pacjenci nie mogli być wcześniej leczeni chemioterapią 
ani radioterapią z powodu chłoniaka Hodgkina. W momencie rozpoznania chłoniaka Hodgkina 
39% i 45% pacjentów z badania HD21 była odpowiednio w III i IV stadium zaawansowania 
(według klasyfikacji Ann Arbor), a pozostałą część (16%) stanowi pacjenci w stadium IIB 
(zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania pacjenci musieli charakteryzować się obecno-
ścią objawów systemowych tzw. objawów B (gorączka >38°C, utrata 10% masy ciała w ciągu 
6 miesięcy, nocne poty) oraz co najmniej jednego z następujących czynników ryzyka: duża 
masa śródpiersia (≥1/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany 
pozawęzłowe)). Z kolei w badaniu ECHELON-1 większość pacjentów (64%) w momencie roz-
poznania była w IV stadium zaawansowania chłoniaka Hodgkina, a pozostałą część stanowili 
pacjenci w III stadium (do badania nie kwalifikowano pacjentów w stadium II). Stopień 
sprawności 0 lub 1 w 5-stopniowej skali sprawności wg Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) dotyczył odpowiednio 70% i 30% pacjentów z badania HD21 oraz 57% i 39% pacjentów 
z badania ECHELON-1. W obu badaniach u 53% pacjentów odnotowano Międzynarodowy 
Wskaźnik Prognostyczny (IPS) równy 2 lub 3 (pośrednie ryzyko).  

Pacjenci leczeni schematem BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg masy ciała brentuksymabu ve-
dotin (do maksymalnej dawki całkowitej 180 mg dożylnie) na początku każdego 21-dniowego 
cyklu. W zależności od wyniku badania PET, wykonywanej po drugim i ostatnim cyklu che-
mioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatyw-
nego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Na podstawie wyników PET-2, do przyjęcia 
4 cykli leczenia przydzielonych zostało 430 (64%) z 677 pacjentów w grupie BrECADD. Z kolei 
pacjenci leczeni schematem BrAVD otrzymywali 1,2 mg/kg masy ciała brentuksymabu vedo-
tin dnia 1. i 15. każdego 28-dniowego cyklu leczenia. Mediana liczby otrzymanych cykli le-
czenia wyniosła 6. 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania HD21 były: tolerancja, zdefiniowana na 
podstawie ocenianej przez badacza zachorowalności związanej z leczeniem (TRMB, ang. tre-
atment related morbidity) oraz przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free 
survival) oceniane według niezależnego ośrodka kontrolnego (NKO). Choroba związana z le-
czeniem została zdefiniowana jako wystąpienie jakiejkolwiek toksyczności narządowej 3. 
lub 4. stopnia według CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) lub ciężkiej 
toksyczności hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwotnej chemioterapii 
(w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii). Przeżycie wolne od progresji 
choroby zdefiniowane zostało jako czas od randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu 
z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej informacji o stanie cho-
roby. Z kolei w badaniu ECHELON-1 pierwszorzędowym punktem końcowym był zmodyfiko-
wany czas przeżycia wolny od progresji (mPFS) według niezależnego ośrodka kontrolnego 
(NKO), definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania 
niepełnej odpowiedzi na leczenie po zakończeniu leczenia pierwszego rzutu według NKO, po 
którym wdrożono dalsze leczenie przeciwnowotworowe.  

Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosiła 48 miesięcy (4 lata). Z kolei w badaniu 
ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji. 

Wyniki skuteczności w badaniach HD21 i ECHELON-1 przedstawiono dla populacji ITT (odpo-
wiednio N=742 w grupie BrECADD i N=740 w grupie eBEACOPP oraz N=664 w grupie BrAVD 
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4.4 Analiza skuteczności  

4.4.1 Skuteczność BrECADD w porównaniu z eBEACOPP 
(porównanie bezpośrednie) 

Skuteczność schematu leczenia BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd, cyklofosfamid, 
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w leczeniu pacjentów z chłoniakem Hodgkina 
oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: HD21. Komparatorem 
w badaniu dla BrECADD był schemat leczenia eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofos-
famid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon). 

Leczenie w zależności od wyniku PET-2 (pozytonowa tomografia emisyjna wykonana po dru-
gim cyklu chemioterapii) zastosowano u 1346 (91%) z 1482 pacjentów z populacji ITT badania. 
Spośród tych pacjentów, 430 (64%) z 677 pacjentów w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669 
pacjentów w grupie eBEACOPP miało ujemny wynik PET-2 i zostało przydzielonych do czte-
rech cykli leczenia. Ogółem 1415 (95%) pacjentów otrzymało zaplanowaną liczbę cykli lecze-
nia. Leczenie pełną dawką w czwartym cyklu otrzymało 561 (78%) z 721 pacjentów w grupie 
BrECADD w porównaniu do 422 (59%) z 720 pacjentów w grupie eBEACOPP. U pacjentów z do-
datnim wynikiem badania PET-2, leczenie pełną dawką w szóstym cyklu otrzymało 191 (67%) 
z 284 pacjentów w grupie BrECADD 119 (43%) w porównaniu z 280 pacjentów w grupie eBEA-
COPP. 

Pacjenci przydzieleni do BrECADD i eBEACOPP mieli podobne wskaźniki całkowitej remisji 
(584 [82%] z 716 i 567 [80%] z 713) na koniec chemioterapii. W przypadku 125 pacjentów (17%) 
w grupie BrECADD i 127 pacjentów (17%) w grupie eBEACOPP zalecono konsolidującą radio-
terapię z powodu resztkowej choroby nowotworowej wykazującej wynik dodatni w badaniu 
PET. Radioterapię otrzymało odpowiednio 104 (14%) i 112 (15%) pacjentów. 

Skuteczność BrECADD w porównaniu do eBEACOPP w populacji ITT badania HD21 przedsta-
wiono w oparciu o następujące punkty końcowe:  

• przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), 

• przeżycie ogólne (OS). 

Mediana czasu obserwacji wynosiła 48 miesięcy. 

4.4.1.1 Przeżycie wolne od progresji choroby 
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival) według niezależ-
nej komisji oceniającej (ang. independent review committee) stanowiło jeden z pierwszo-
rzędowych punktów końcowych badania HD21. PFS zdefiniowane zostało jako czas od rando-
mizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu 
otrzymania ostatniej informacji o stanie choroby. 

W ramach zaplanowanej analizy pośredniej (ang. interim analysis) wykazano non-inferiority 
BrECADD (mediana okresu obserwacji 40 miesięcy), a w ramach analizy końcowej testowano 
hipotezę superiority BrECADD. Wynik testu był pozytywny – u pacjentów przypisanych do 
BrECADD 4-letni odsetek PFS odnotowano u 94,3% pacjentów (95%CI: 92,6; 96,1) w porówna-
niu do 90,9% (95%CI: 88,7; 93,1) w grupie eBEACOPP (HR = 0,66; 95%CI: 0,45; 0,97; p=0,035; 
Ryc. 2). Przewagę HR dla BrECADD w odniesieniu do schematu eBEACOPP zaobserwowano we 
wszystkich analizowanych dużych subpopulacjach (Ryc. 3). Wyniki HR na korzyść BrECADD 
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Ryc. 3. Porównanie skuteczności BrECADD z eBEACOPP: przeżycie wolne od progresji choroby 
(PFS) dla mediany 48 miesięcy obserwacji – analiza subpopulacji z badania HD21 (Borchmann 
2024). 

 

 

4.4.1.2 Przeżycie ogólne 
Przeżycie ogólne (OS, ang. overall survival) stanowiło jeden z drugorzędowych punktów koń-
cowych badania HD21. Przeżycie ogólne zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu 
z dowolnej przyczyny lub ocenzurowane na podstawie daty ostatniej informacji o życiu pa-
cjenta.  

W ciągu mediany 48 miesięcy obserwacji w populacji pacjentów z HL wystąpiło 12 zgonów 
w grupie BrECADD (1,6%) oraz 12 (1,6%) w grupie eBEACOPP. Wyniki badania wskazały, że 4-
letnie wskaźniki przeżycia ogólnego wyniosły 98,6% (95%CI: 97,7; 99,5) dla pacjentów stosu-
jących BrECADD i 98,2% (95%CI: 97,2; 99,3) dla leczonych schematem eBEACOPP (Ryc. 4). 
Wyniki analizy przeżycia ogólnego (OS) przedstawiono w Tab. 14.  

Chłoniak Hodgkina jako przyczyna zgonu odnotowana została u trzech (<1%) pacjentów 
w grupie BrECADD i u jednego (<1%) pacjenta w grupie eBEACOPP. Odnotowane w badaniu 
trzy zgony związane z leczeniem wystąpiły wyłącznie w grupie eBEACOPP (0,4%). Nie odno-
towano zgonów związanych z leczeniem BrECADD. Przyczyny zgonów odnotowanych w bada-
niu zestawiono w Tab. 15. 
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4.4.2 Skuteczność BrECADD w porównaniu z BrAVD 
(porównanie jakościowe) 

W Tab. 16 dokonano porównania jakościowego wyników dotyczących skuteczności ocenianej 
interwencji tj. schematu BrECADD oraz skuteczności komparatora tj. schematu BrAVD, sto-
sowanych w pierwszej linii leczenia zaawansowanego chłoniaka Hodgkina. Zestawienie wy-
konano na podstawie badań włączonych do przeglądu systematycznego tj. randomizowanego 
badania klinicznego HD21, dotyczącego ocenianej interwencji oraz randomizowanego bada-
nia klinicznego ECHELON-1, dotyczącego schematu BrAVD. 

Ze względu na brak badań dotyczących bezpośredniego porównania skuteczności schematu 
BrECADD z BrAVD oraz fakt braku możliwości porównania pośredniego metodą Buchera przez 
wspólny komparator (schematy leczenia z brentuksymabem vedotin w obu badaniach porów-
nywano z innymi komparatorami: z eBEACOPP w badaniu HD21 i z ABVD w badaniu ECHELON-
1), nie wykonano syntezy ilościowej, a porównania dokonano na sposób jakościowy. 

Porównanie jakościowe w zakresie skuteczności schematu BrECADD z BrAVD możliwe było do 
przeprowadzenia w zakresie przeżycia wolnego progresji choroby (PFS) oraz przeżycia ogól-
nego (OS).  

Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Survival) według niezależ-
nego ośrodka kontrolnego (NKO) stanowiło jeden z pierwszorzędowych punktów końcowych 
badania HD21. PFS w badaniu HD21 zdefiniowane zostało jako czas od randomizacji do pro-
gresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostat-
niej informacji o stanie choroby. Pierwszorzędowy punkt końcowy badania ECHELON-1 sta-
nowiło zmodyfikowane przeżycie wolne od progresji (mPFS) według niezależnego ośrodka 
kontrolnego (NKO). Zmodyfikowane przeżycie wolne od progresji (mPFS) według oceny leka-
rza stanowiło drugorzędowy punkt końcowy badania ECHELON-1. Zmodyfikowane PFS (mPFS) 
zdefiniowane zostało jako czas od randomizacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania 
niepełnej odpowiedzi na leczenie po zakończeniu leczenia pierwszego rzutu, po którym 
wdrożono dalsze leczenie przeciwnowotworowe. Przeżycie wolne od progresji (PFS), zdefi-
niowane jako czas od randomizacji do wystąpienia progresji choroby lub zgonu, stanowiło 
pomocniczy punkt końcowy badania ECHELON-1. Z racji różnych definicji PFS w badaniach 
HD21 i ECHELON-1 o wynikach porównania terapii BrECADD i BrAVD dla tego punktu końco-
wego można wnioskować wyłącznie w oparciu o odsetki pacjentów, u których odnotowano 
zgon lub progresję choroby. Przeżycie ogólne w obu badaniach miały zbieżne definicje tj. 
w badaniu HD21 OS zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny 
lub ocenzurowany na podstawie daty ostatniej informacji o życiu pacjenta, a w badaniu 
ECHELON-1 jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Mediany czasu 
obserwacji dla których raportowano PFS czy OS w obu badaniach nie pokrywały się jednak 
ze sobą. Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosiła 48 miesięcy (4 lata). Z kolei 
w badaniu ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji 
(8-letni okres obserwacji dotyczy wyłącznie przeżycia ogólnego). 

Wyniki syntezy jakościowej dotyczącej skuteczności schematów BrECADD i BrAVD, opartej 
odpowiednio na danych z badań HD21 i ECHELON-1, wskazują na obserwowane różnice licz-
bowe sugerujące potencjalnie korzystniejszy profil skuteczności schematu BrECADD w za-
kresie następujących parametrów klinicznych:  
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• odsetka pacjentów, u których odnotowano zgon lub progresję choroby (w taki sposób 
zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), który w schemacie BrECADD wynosił 1,6% 
w czasie mediany 48 miesięcy obserwacji vs. 16,4% i 16,9% dla schematu BrAVD, od-
powiednio dla mediany 37,1 i 60,9 miesięcy obserwacji. 

Wyniki w zakresie przeżycia ogólnego dla schematów BrECADD i BrAVD były na podobnym 
poziomie: OS w 4. roku obserwacji wyniosło 98,6% (95%CI: 97,7; 99,5) dla leczonych sche-
matem BrECADD; OS w 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAVD wyniosło odpowiednio: 
96,6% (95%CI: 94,8; 97,7), 93,9% (95%CI: 91,6; 95,5), 93,5% (95%CI: 91,1; 95,2) i 92,6% (95%CI: 
90,0; 94,5). Odsetki zgonów wyniosły 1,6% w czasie mediany 48 miesięcy obserwacji dla le-
czonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6% dla leczonych BrAVD, odpowiednio dla 2-, 6- i 8-
letniego okresu obserwacji. 

Porównanie jakościowe wyników skuteczności schematu BrECADD z BrAVD w populacji pa-
cjentów z zaawansowanym HL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno być interpreto-
wane z ostrożnością, szczególnie mając na uwadze różnice w charakterystyce chorych, de-
finicji punktów końcowych czy czasie obserwacji (patrz podrozdział 4.3). 
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4.5 Analiza bezpieczeństwa 

4.5.1 Bezpieczeństwo BrECADD w porównaniu 
z eBEACOPP (porównanie bezpośrednie) 

Bezpieczeństwo schematu leczenia BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w leczeniu pacjentów z chłoniakem 
Hodgkina oceniano na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego: HD21. Kom-
paratorem w badaniu dla BrECADD był schemat leczenia eBEACOPP (etopozyd, doksorubi-
cyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon).  

Analiza danych dotyczących bezpieczeństwa, w tym zdarzeń niepożądanych i zachorowalno-
ści związanej z leczeniem, wymagała udokumentowania co najmniej jednego przyjętego cy-
klu chemioterapii. Wstępnie zaplanowane analizy dla pierwszorzędowych punktów końco-
wych, w tym dla zachorowalności związanej z leczeniem, przeprowadzono w populacji zgod-
nej z protokołem badania (per-protocol). Populacja per-protocol obejmowała pacjentów 
z populacji ITT, którzy otrzymali zalecaną liczbę cykli chemioterapii zgodnie z protokołem 
(dopuszczalny był dodatkowy lub jeden cykl mniej), chyba że przerwano leczenie z powodu 
ostrej toksyczności lub postępującej choroby, i pacjent miał co najmniej jedną ocenę odpo-
wiedzi po rozpoczęciu badania opartą na badaniu PET lub CT. Z populacji ITT badania 12 
pacjentów zostało wykluczonych z analizy bezpieczeństwa, ponieważ nie udokumentowano 
u nich żadnego przyjęto cyklu chemioterapii (czterech w grupie BrECADD i ośmiu w grupie 
eBEACOPP), pozostawiając do analizy bezpieczeństwa 738 pacjentów w grupie BrECADD oraz 
732 pacjentów w grupie eBEACOPP.  

Ogółem 1415 (95%) pacjentów otrzymało zaplanowaną liczbę cykli leczenia. Leczenie pełną 
dawką w czwartym cyklu otrzymało 561 (78%) z 721 pacjentów w grupie BrECADD w porów-
naniu do 422 (59%) z 720 pacjentów w grupie eBEACOPP. U pacjentów z dodatnim wynikiem 
badania PET-2, leczenie pełną dawką w szóstym cyklu otrzymało 191 (67%) z 284 pacjentów 
w grupie BrECADD 119 (43%) w porównaniu z 280 pacjentów w grupie eBEACOPP. Analiza 
bezpieczeństwa obejmowała okres leczenia pacjentów, okres 30 dni po podaniu ostatniej 
dawki chemioterapii oraz długoterminową obserwacją po 12 miesiącach od zakończenia le-
czenia. 

4.5.1.1 Zachorowalność związana z leczeniem 
Tolerancja leczenia, zdefiniowana na podstawie ocenianej przez badacza zachorowalności 
związanej z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related morbidity), stanowiła jeden z pierw-
szorzędowych punktów końcowych badania HD21.  

Zachorowanie związane z leczeniem zdefiniowano jako wystąpienie jakiejkolwiek toksycz-
ności narządowej 3. lub 4. stopnia według CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events) lub ciężkiej toksyczności hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwot-
nej chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii) w nastę-
pujących kategoriach układów i narządów, udokumentowanych według toksyczności CTCAE 
w ramach elektronicznego formularza raportu przypadku: 

• zaburzenia serca 3. lub 4. stopnia, 

• zaburzenia żołądkowo-jelitowe 3. lub 4. stopnia (z wyłączeniem wymiotów, nudności 
i zapalenia błon śluzowych), 
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porównywano z innymi komparatorami: z eBEACOPP w badaniu HD21 i z ABVD w badaniu 
ECHELON-1), nie wykonano syntezy ilościowej, a porównania dokonano na sposób jakościowy. 

Porównanie jakościowe w zakresie bezpieczeństwa schematu BrECADD z BrAVD było rozpa-
trywane w zakresie ryzyka wystąpienia: zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, 
anemii jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia nasilenia, gorączki neutropenicznej jakiegokol-
wiek stopnia i ≥3. stopnia nasilenia, neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia 
i neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia.  

Analiza bezpieczeństwa w badaniach HD21 i ECHELON-1 obejmowała zdarzenia niepożądane, 
które wystąpiły do 30 dni po przyjęciu ostatniej dawki chemioterapii oraz w przypadku ba-
dania HD21 również długoterminową obserwację po 12 miesiącach od zakończenia leczenia. 
W badaniu ECHELON-1 dane uzupełniono o 3-, 5- i 6-letni okres obserwacji w zakresie ryzyka 
wystąpienia neuropatii obwodowej. 

W badaniu HD21 430 z 677 (64%) pacjentów leczonych BrECADD miało ujemny wynik PET-2 
i zostało przydzielonych do przyjęcia czterech 21-dniowych cykli leczenia. Pozostała część 
pacjentów, leczona w zależności od wyniku PET-2 tj. 284 pacjentów, przyjęła 6 cykli lecze-
nia. Większość pacjentów badania ECHELON-1 tj. 593 (89,3%) leczonych BrAVD ukończyło 
wszystkie 6 cykli leczenia. Mediana liczby otrzymanych 28-dniowych cykli wynosiła 6 (zakres: 
od 1 do 6). Mediana czasu leczenia w grupie BrAVD wynosiła od 24,21 do 24,57 miesięcy 
(odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksorubicyny i dakarbazyny).  

W badaniu HD21 zachorowanie związane z leczeniem zdefiniowano jako wystąpienie jakiej-
kolwiek toksyczności narządowej 3. lub 4. stopnia według CTCAE (Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events) lub ciężkiej toksyczności hematologicznej 4. stopnia podczas przyj-
mowania chemioterapii (w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii) w na-
stępujących kategoriach układów i narządów, udokumentowanych według toksyczności 
CTCAE w ramach elektronicznego formularza raportu przypadku: zaburzenia serca 3. lub 4. 
stopnia, zaburzenia żołądkowo-jelitowe 3. lub 4. stopnia (z wyłączeniem wymiotów, nudno-
ści i zapalenia błon śluzowych), zaburzenia wątroby i dróg żółciowych 3. lub 4. stopnia, 
zaburzenia układu nerwowego 3. lub 4. stopnia, zaburzenia nerek i dróg moczowych 3. lub 
4. stopnia, zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia 3. lub 4. stopnia, 
niedokrwistość 4. stopnia, trombocytopenia 4. stopnia, zakażenia 4. stopnia. Z kolei w ba-
daniu ECHELON-1 aby dane zdarzenie niepożądane zostało uznane za związane z leczeniem 
wystarczyło, że lekarz odpowiedział twierdząco na pytanie, czy istnieje uzasadnione praw-
dopodobieństwo, że dane zdarzenie niepożądane jest związane z przyjmowanym leczeniem. 
Z uwagi na różne definicje zdarzeń niepożądanych, określonych jako związane z leczeniem 
w badaniach HD21 i ECHELON-1, porównywanie odsetków pacjentów leczonych BrECADD 
i BrAVD, którzy doświadczyli zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem nie jest uza-
sadnione.  

Wyniki porównania jakościowego w zakresie bezpieczeństwa schematów BrECADD i BrAVD, 
na podstawie badań odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazują na mniejsze ryzyko wystąpie-
nia wśród leczonych schematem BrECADD: 

• neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia: 38,9% pacjentów leczonych 
BrECADD vs. 64,8% leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia neu-
ropatia obwodowa czuciowa dotyczyła 12,1% pacjentów z grupy BrECADD); 
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Anemia jakiegokolwiek stopnia 705/738 (95,5) 7/676 (1,0) 140/662 (21,1) 

Anemia ≥3. stopnia 220/738 (29,8) 0/676 (0,0) 54/662 (8,2) 

Gorączka neutropeniczna jakiego-
kolwiek stopnia 

194/681 (28,5) 0/676 (0,0) 128/662 (19,3)* 

Gorączka neutropeniczna ≥3. 
stopnia 

193/681 (28,3) 0/676 (0,0) 128/662 (19,3) 

Neuropatia obwodowa czuciowa 
jakiegokolwiek stopnia 

287/737 (38,9) 82//677 (12,1) 429/662 (64,8) 

Neuropatia obwodowa ruchowa 
jakiegokolwiek stopnia 

28/737 (3,8) 3/677 (0,4) 74/662 (11,2) 

* gorączkę neutropeniczna u pacjentów, u których w trakcie leczenia zastosowano profilaktykę pierwotną ze 
wspomaganiem G-CSF odnotowano u 9 spośród 83 (10,8%) pacjentów 
** różne definicje AE związanych z leczeniem w badaniu HD21 i ECHELON-1 (patrz wyżej) 

 

4.6 Dodatkowe informacje dotyczące bezpieczeństwa 
pochodzące ze stron internetowych EMA, FDA, 
URPL 

Do dnia 01.04.2025 roku na stronie internetowej Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, 
Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych nie opublikowano dodatkowych informacji 
o bezpieczeństwie brentuksymabu vedotin. 

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje o po-
tencjalnych sygnałach poważnego ryzyka/nowych informacjach dotyczących bezpieczeństwa 
brentuksymabu vedotin, które zostały zidentyfikowane przez system zgłaszania zdarzeń nie-
pożądanych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Od kwietnia do czerwca 2021 roku 
zgłoszono informacje o potencjalnym związku brentuksymabu vedotin z zespołem Guillaina-
Barrego (ang. Guillain-Barre syndrome). Jak wskazują informacje aktualne na dzień 
30.09.2021 roku, FDA ocenia potrzebę podjęcia działań regulacyjnych (FAERS). 

W latach 2011-2024, w systemie FAERS odnotowano 5 026 przypadków dotyczących działań 
niepożądanych preparatu Adcetris®. Najwięcej zdarzeń odnotowano w 2024 roku – 951 
(18,9%). W latach 2011-2024 wśród występujących zdarzeń niepożądanych, odnotowano naj-
więcej neuropatii obwodowych (7,4%), gorączki (5,5%) i zgonów (5,4%). Na Ryc. 6 przedsta-
wiono liczbę odnotowanych przypadków AE w zależności od rodzaju zdarzenia niepożąda-
nego – przedstawiono zdarzenia występujące u >100 pacjentów (FAERS data). 
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Zaburzenia układu nerwowego 2 273 

Ciąża, połóg i stany okołoporodowe 14 

Problemy z produktem leczniczym 160 

Zaburzenia psychiczne 191 

Zaburzenia nerek i dróg moczowych 269 

Zaburzenia układu rozrodczego i piersi 31 

Zaburzenia układu oddechowego 1 104 

Zburzenia skóry i tkanki podskórnej 895 

Zaburzenia społeczne 34 

Procedury chirurgiczne i medyczne 123 

Zaburzenia naczyniowe 382 

W Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu Adcetris® odnaleziono poniższe in-
formacje dotyczące bezpieczeństwa (ChPL Adcetris®). 

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa dla terapii skojarzonej (schemat leczenia BrECADD) 

W badaniu HD21 747 pacjentów otrzymało schemat leczenia BrECADD, a 741 pacjentów otrzy-
mało schemat leczenia eBEACOPP (zwiększona dawka bleomycyny [B], etopozyd [E], dokso-
rubicyna [A], cyklofosfamid [C], winkrystyna [O], prokarbazyna [P] i prednizon [P]). Profil 
bezpieczeństwa produktu leczniczego ADCETRIS u pacjentów otrzymujących schemat lecze-
nia BrECADD pozostawał zgodny z innym leczeniem skojarzonym (AVD/CHP). 

Ciężkie działania niepożądane wystąpiły u 39,4% pacjentów otrzymujących schemat leczenia 
BrECADD oraz u 36,4% pacjentów otrzymujących schemat leczenia eBEACOPP. Najczęstszymi 
ciężkimi działaniami niepożądanymi u pacjentów otrzymujących schemat leczenia BrECADD 
(> 3%) były gorączka neutropeniczna (19,3%), gorączka (3,9%) i neutropenia (3,2%). 

Ciężkie kardiologiczne działania niepożądane wystąpiły u 2,7% pacjentów otrzymujących 
schemat leczenia BrECADD oraz u 1,1% pacjentów otrzymujących schemat leczenia eBEA-
COPP. Najczęstszym ciężkim kardiologicznym działaniem niepożądanym u pacjentów otrzy-
mujących schemat leczenia BrECADD (> 0,5%) była tachykardia (0,9%). 

Ciężkie zdarzenia niepożądane doprowadziły do przerwania leczenia u 2% pacjentów w obu 
grupach leczenia (BrECADD i eBEACOPP). Najczęstszymi ciężkimi zdarzeniami niepożąda-
nymi, które doprowadziły do przerwania leczenia w grupie leczonej schematem leczenia 
BrECADD, były gorączka neutropeniczna (0,3%) i niewydolność serca (0,3%). 

Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności 

Postępująca wieloogniskowa leukoencefalopatia 

U pacjentów leczonych produktem ADCETRIS może nastąpić reaktywacja wirusa Johna Cun-
ninghama (JC) powodująca postępującą wieloogniskową leukoencefalopatię (ang. pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy, PML) i zgon. Zgłaszano przypadki PML u pacjen-
tów, którzy otrzymali ten produkt leczniczy po kilku wcześniejszych cyklach chemioterapii. 
PML jest rzadką chorobą demielinizacyjną ośrodkowego układu nerwowego, powodowaną 
przez reaktywację latentnego wirusa JC, która zazwyczaj kończy się zgonem.  

Zapalenie trzustki 

U pacjentów leczonych produktem ADCETRIS obserwowano ostre zapalenie trzustki łącznie 
z przypadkami zgonów. 
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Działanie toksyczne na płuca 

U pacjentów leczonych produktem ADCETRIS zgłaszano przypadki działania toksycznego na 
płuca, w tym zapalenia płuc, śródmiąższowych chorób płuc i zespołu ostrej niewydolności 
oddechowej. Niektóre ze zgłoszonych przypadków zakończyły się zgonem pacjenta. Chociaż 
nie ustalono związku przyczynowego z produktem ADCETRIS, nie można wykluczyć ryzyka 
działania toksycznego na płuca. W przypadku pojawienia się lub nasilenia istniejących obja-
wów ze strony płuc (np. kaszel, duszność), należy niezwłocznie przeprowadzić ocenę dia-
gnostyczną, a pacjentów objąć właściwym leczeniem. Należy rozważyć przerwanie leczenia 
produktem ADCETRIS w trakcie przeprowadzania oceny diagnostycznej oraz do uzyskania po-
prawy objawowej. 

Ciężkie zakażenia i zakażenia oportunistyczne 

U pacjentów leczonych produktem ADCETRIS zgłaszano ciężkie zakażenia, takie jak zapale-
nie płuc, bakteriemia gronkowcowa, posocznica/wstrząs septyczny (w tym przypadki śmier-
telne) i półpasiec, cytomegalia (lub nawrót zakażenia wirusem CMV) oraz zakażenia oportu-
nistyczne, takie jak zapalenie płuc wywołane przez Pneumocystis jiroveci i zakażenie droż-
dżakowe jamy ustnej. Pacjenci podczas leczenia powinni pozostawać pod ścisłą obserwacją 
w zakresie pojawienia się ewentualnych ciężkich lub oportunistycznych zakażeń. 

Reakcje związane z podaniem wlewu 

Zgłaszano bezpośrednie i opóźnione reakcje związane z podaniem wlewu, jak również reak-
cje anafilaktyczne.  

Zespół rozpadu guza 

Po podaniu produktu ADCETRIS zgłaszano zespół rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome, 
TLS). Ryzyko zespołu rozpadu guza zagraża pacjentom z guzami szybko proliferującymi i 
obciążonym dużą masą guza. Tacy pacjenci powinni być objęci ścisłą obserwacją i leczeni 
zgodnie z najlepszą praktyką medyczną. Leczenie TLS może obejmować intensywne nawad-
nianie, monitorowanie czynności nerek, korygowanie zaburzeń elektrolitowych, leczenie za-
pobiegające hiperurykemii i terapię wspomagającą. 

Neuropatia obwodowa 

Produkt ADCETRIS może powodować neuropatię obwodową, zarówno czuciową, jak i ru-
chową. Neuropatia obwodowa wywołana podaniem produktu ADCETRIS zwykle jest skutkiem 
kumulacyjnej ekspozycji na ten produkt leczniczy i w większości przypadków jest odwra-
calna. U większości pacjentów uczestniczących w badaniach klinicznych nastąpiło ustąpienie 
lub złagodzenie objawów. U pacjentów należy kontrolować objawy neuropatii, takie jak nie-
doczulica, przeczulica, parestezje, dyskomfort, uczucie pieczenia, ból neuropatyczny lub 
osłabienie. Pacjenci, u których pojawiają się nowe lub nasilają się objawy neuropatii obwo-
dowej mogą wymagać opóźnienia podania lub zmniejszenia dawki produktu ADCETRIS bądź 
przerwania leczenia. 

Toksyczność hematologiczna 

Po leczeniu produktem ADCETRIS może wystąpić niedokrwistość 3. lub 4. stopnia, trombocy-
topenia i długotrwała (≥ 1 tydzień) neutropenia 3. lub 4. stopnia. Należy monitorować mor-
fologię krwi przed podaniem każdej dawki tego produktu leczniczego. Jeśli rozwinie się neu-
tropenia 3. lub 4. Stopnia. 
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Gorączka neutropeniczna 

U pacjentów leczonych produktem ADCETRIS zgłaszano gorączkę neutropeniczną (gorączka 
z nieznanej przyczyny bez klinicznie lub mikrobiologicznie udokumentowanego zakażenia 
z bezwzględną liczbą neutrofili < 1,0 x 109/l, gorączka ≥ 38,5°C; patrz CTCAE wersja 3). Na-
leży monitorować morfologię krwi przed podaniem każdej dawki produktu leczniczego. U 
pacjentów należy dokładnie kontrolować temperaturę ciała i w razie pojawienia się gorączki 
neutropenicznej leczyć ją zgodnie z najlepszą praktyką medyczną.  

Ciężkie skórne reakcje niepożądane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR) 

Po podaniu produktu ADCETRIS zgłaszano przypadki reakcji SCAR obejmujące zespół 
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie 
naskórka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz reakcję polekową z eozynofilią i obja-
wami ogólnoustrojowymi (zespół DRESS). W przypadku SJS i TEN odnotowano przypadki 
śmiertelne. W przypadku wystąpienia zespołu Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznego martwi-
czego oddzielania naskórka (TEN) lub zespołu DRESS podawanie produktu ADCETRIS należy 
przerwać i zastosować odpowiednie leczenie.  

Powikłania żołądkowo-jelitowe 

U pacjentów leczonych produktem ADCETRIS zgłaszano powikłania żołądkowo-jelitowe, w 
tym niedrożność jelit, zapalenie jelita cienkiego i okrężnicy, neutropeniczne zapalenie 
okrężnicy, nadżerki, owrzodzenia, perforacje i krwawienia. Niektóre z tych powikłań zakoń-
czyły się zgonem pacjenta. W przypadku pojawienia się nowych lub nasilenia istniejących 
objawów ze strony żołądka i jelit należy niezwłocznie przeprowadzić ocenę diagnostyczną i 
zapewnić właściwe leczenie. 

Hepatotoksyczność 

U pacjentów leczonych produktem ADCETRIS zgłaszano przypadki toksycznego działania na 
wątrobę objawiającego się zwiększoną aktywnością aminotransferazy alaninowej (ALAT) 
i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT). Ponadto wystąpiły ciężkie przypadki hepato-
toksyczności, niektóre zakończone zgonem pacjenta. Istniejące uprzednio zaburzenia czyn-
ności wątroby, choroby współwystępujące i jednoczesne przyjmowanie innych leków także 
mogą zwiększać ryzyko toksycznego działania na wątrobę. Przed rozpoczęciem leczenia 
brentuksymabem vedotin należy wykonać testy czynności wątroby, a u pacjentów otrzymu-
jących produkt ADCETRIS regularnie monitorować czynność wątroby. U pacjentów, u których 
wystąpiło toksyczne działanie na wątrobę może być konieczne opóźnienie podania, dostoso-
wanie dawki lub przerwanie podawania produktu ADCETRIS. 

Hiperglikemia 

Podczas badań klinicznych zgłaszano hiperglikemię u pacjentów z podwyższonym indeksem 
masy ciała (ang. BMI) z cukrzycą lub bez cukrzycy w wywiadzie. U każdego pacjenta, u któ-
rego wystąpiła hiperglikemia należy ściśle monitorować stężenie glukozy w surowicy. W razie 
potrzeby, należy stosować leczenie przeciwcukrzycowe.  

Wynaczynienie w miejscu podania infuzji 

Podczas podawania infuzji dożylnej występowały przypadki wynaczynienia. Biorąc pod 
uwagę możliwość wynaczynienia, podczas podawania leku zaleca się ścisłą obserwację miej-
sca infuzji pod kątem możliwego przenikania poza miejsce podania. 
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Zaburzenia czynności nerek i wątroby 

Doświadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentów z zaburzeniami 
czynności nerek i wątroby jest ograniczone. Dostępne dane wskazują, że ciężkie zaburzenia 
czynności nerek, zaburzenia czynności wątroby oraz niskie stężenia albuminy w osoczu mogą 
mieć wpływ na klirens MMAE. 

Skórny chłoniak T-komórkowy CD30+ 

Wielkość efektu terapeutycznego w podtypach chłoniaka skórnego T-komórkowego CD30+ 
innych niż ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides, MF) i pierwotnie skórny chłoniak 
anaplastyczny z dużych komórek T (pcALCL) nie jest wyraźnie widoczna z powodu braku 
dowodów o wysokiej jakości. W dwóch jednoramiennych badaniach 2 fazy oceniających pro-
dukt ADCETRIS aktywność choroby stwierdzono w takich podtypach, jak zespół Sezary’ego 
(ang. Sézary syndrome, SS), grudkowatość limfoidalna (ang. lymphomatoid papulosis, LyP) 
i chłoniak skórny T-komórkowy o mieszanej histologii. Powyższe dane wskazują, że skutecz-
ność i bezpieczeństwo stosowania można ekstrapolować na inne podtypy chłoniaka skórnego 
T-komórkowego CD30+. Niemniej jednak, produkt leczniczy ADCETRIS należy stosować 
ostrożnie u innych pacjentów z chłoniakiem skórnym T-komórkowym CD30+, po dokładnym 
rozważeniu stosunku potencjalnego ryzyka do korzyści w każdym indywidualnym przypadku. 
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5 Ograniczenia  
Do przeglądu systematycznego włączono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczące 
porównania schematu leczenia BrECADD (brentuksymab vedotin + etopozyd, cyklofosfamid, 
doksorubicyna, dakarbazyna i deksametazon) ze schematem eBEACOPP (etopozyd, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon) (HD21) oraz 
jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczące porównania schematu leczenia BrAVD 
(brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) z ABVD (doksorubicyna, 
bleomycyna , winblastyna i dakarbazyna) (ECHELON-1). Nie zidentyfikowano badań umożli-
wiających bezpośrednie lub pośrednie (przez wspólny komparator – eBEACOPP) porównanie 
danych dla schematu BrECADD i schematu BrAVD (brentuksymab vedotin, doksorubicyna, 
winblastyna i dakarbazyna). Ze względu na brak badań dotyczących bezpośredniego porów-
nania skuteczności i bezpieczeństwa schematu BrECADD z BrAVD oraz fakt braku możliwości 
porównania pośredniego metodą Buchera przez wspólny komparator, nie wykonano syntezy 
ilościowej, a porównania dokonano na sposób jakościowy.  

Włączone do przeglądu randomizowane badanie kliniczne HD21 charakteryzuje się niezna-
nym ryzykiem błędu systematycznego. Głównymi ograniczeniami były: brak informacji o spo-
sobie randomizacji, brak zaślepienia badaczy i pacjentów, brak informacji o zaślepieniu 
oceny efektów oraz selektywne raportowanie. Dane dotyczące wyników skuteczności w za-
kresie przeżycia wolnego od progresji choroby oceniane były przez niezależną komisję oce-
niającą (NKO, ang. independent review committee), jednak w protokole badania, czy w pu-
blikacji, nie odnaleziono informacji o zaślepieniu zespołu sponsora, lekarzy, czy pacjentów 
na wyniki skuteczności w czasie trwania badania. 

Do badania HD21 kwalifikowano pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium zaa-
wansowania zgodnie z 4-stopniową skalą Ann Arbour, a także w stadium II z obecnością ob-
jawów systemowych (tzw. objawy B: gorączka >38°C, utrata 10% masy ciała w ciągu 6 mie-
sięcy, nocne poty) oraz z jednym lub dwoma z następujących czynników ryzyka: duża masa 
śródpiersia (≥1/3 maksymalnego poprzecznego wymiaru klatki piersiowej) lub zmiany poza-
węzłowe. W momencie rozpoznania HL 39% i 45% pacjentów była odpowiednio w III i IV sta-
dium zaawansowania, a pozostałą część (16%) stanowi pacjenci w  stadium IIB.  

Populację badania HD21 stanowili dorośli pacjenci ≤60 lat, z medianą wieku wynoszącą 31 
lat. Wykluczenie dorosłych pacjentów w wieku powyżej 60 lat z badania HD21 wynikało 
z tego, że leczenie schematem eBEACOPP, stanowiącym komparator dla BrECADD, zalecane 
jest wyłącznie u pacjentów w wieku 18-60 lat. W związku z powyższym niemożliwe było 
przeprowadzenie oceny skuteczności czy bezpieczeństwa wśród dorosłych pacjentów z zaa-
wansowanym chłoniakiem Hodgkina w wieku >60 lat na podstawie badania klinicznego HD21. 
W oparciu o obserwowany profil bezpieczeństwa protokół badania HD21 został zmieniony 
w taki sposób, aby rozszerzyć populację o pacjentów w wieku 61-75 lat, którzy będą leczeni 
schematem BrECADD stanowiąc oddzielną kohortę badania. Wyniki dla populacji pacjentów 
w wieku >60 lat z badania HD21 nie są jeszcze dostępne i będę przedstawione osobno w ko-
lejnych publikacjach.  

Badanie HD21 zostało zaprojektowane przy założeniu, że schemat BrECADD jest równie sku-
teczny jak eBEACOPP. W ramach zaplanowanej analizy pośredniej (ang. interim analysis) 
wykazano non-inferiority BrECADD (mediana okresu obserwacji 40 miesięcy), a w ramach 
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analizy końcowej testowano hipotezę superiority BrECADD. Wyniki testu dla hipotezy supe-
riority wykazały znaczącą korzyść w zakresie PFS dla BrECADD w porównaniu z eBEACOPP.  

Skuteczność BrECADD w porównaniu do eBEACOPP oceniano w populacji ITT badania HD21. 
Analiza danych dotyczących bezpieczeństwa, w tym zdarzeń niepożądanych i zachorowalno-
ści związanej z leczeniem, wymagała udokumentowania co najmniej jednego cyklu chemio-
terapii. Wstępnie zaplanowane analizy dla pierwszorzędowych punktów końcowych, w tym 
dla zachorowalności związanej z leczeniem, przeprowadzono w populacji zgodnej z proto-
kołem badania (per-protocol). Populacja per-protocol obejmowała pacjentów z populacji 
ITT, którzy otrzymali zalecaną liczbę cykli chemioterapii zgodnie z protokołem (dopuszczalny 
był dodatkowy lub jeden cykl mniej), chyba że przerwano leczenie z powodu ostrej toksycz-
ności lub postępującej choroby, i pacjent miał co najmniej jedną ocenę odpowiedzi po roz-
poczęciu badania opartą na badaniu PET lub CT. 

Dane dotyczące jakości życia pacjentów z badania HD21 są ograniczone. Wyniki zgłaszane 
przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes) stanowiły drugorzędowy punkt końcowy 
badania HD21, jednak autorzy publikacji wskazali, że wyniki te będą przedstawione w od-
dzielnej publikacji. Niemniej jednak w ramach analizy post hoc analizowano zależność mię-
dzy wystąpieniem zdarzenia związanego z leczeniem a obniżeniem globalnego stanu zdrowia 
oraz innych ocen w ramach kwestionariusza EORTC QLQ-C30 tj. funkcjonowania poznaw-
czego, emocjonalnego, fizycznego, w zakresie pełnienia ról społecznych i społecznego. Wy-
niki analizy post hoc dostępne w suplemencie do badania przedstawiono w rozdziale Dyskusja 
niniejszej analizy klinicznej. 

Głównym ograniczeniem niniejszej analizy był brak możliwości przeprowadzenia porównania 
ilościowego (zarówno bezpośredniego jak i pośredniego) dotyczącego skuteczności i bezpie-
czeństwa schematu BrECADD z BrAVD. W zakresie zarówno skuteczności jak i bezpieczeństwa 
ocenianej interwencji i komparatora przeprowadzono syntezę jakościową. Synteza jako-
ściowa polegała na tabelarycznym zestawieniu wyników w obrębie danego punktu końco-
wego, który wystąpił w ramionach badań BrECADD z BrAVD, włączonych do analizy.  

Włączone do analizy badania BrECADD (HD21) i BrAVD (ECHELON-1) były porównywalne pod 
względem projektu badań (III faza, wieloośrodkowe, otwarte RCT). W obu badaniach sche-
maty leczenia z brentuksymabem vedotin porównywano jednak z innymi komparatorami: 
z eBEACOPP w badaniu HD21 i z ABVD w badaniu ECHELON-1. Zidentyfikowane różnice między 
badaniami HD21 a ECHELON-1 obejmowały także kryteria kwalifikacji, definicje punktów 
końcowych oraz okresy obserwacji.  

Do obu analizowanych badań włączano dorosłych pacjentów, przy czym do badania HD21, ze 
względu na komparator eBEACOPP, kwalifikowano pacjentów wyłącznie ≤60 lat (brak górnej 
granicy wiekowej w kryteriach włączenia do badania ECHELON-1, jednak pacjenci ≥60 lat 
stanowili 14% populacji). Mediana wieku pacjentów była jednak zbliżona i wynosiła 31 i 36 
lat, odpowiednio w badaniu HD21 i ECHELON-1. W momencie rozpoznania chłoniaka Hodgkina 
39% i 45% pacjentów z badania HD21 była odpowiednio w III i IV stadium zaawansowania 
(według klasyfikacji Ann Arbor), a pozostałą część (16%) stanowi pacjenci w stadium IIB. Z ko-
lei w badaniu ECHELON-1 większość pacjentów (64%) w momencie rozpoznania była w IV 
stadium zaawansowania chłoniaka Hodgkina, a pozostałą część stanowili pacjenci w III sta-
dium (do badania nie kwalifikowano pacjentów w stadium II). Stopień sprawności 0 lub 1 w 5-
stopniowej skali sprawności wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) dotyczył odpo-
wiednio 70% i 30% pacjentów z badania HD21 oraz 57% i 39% pacjentów z badania ECHELON-
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1. W obu badaniach u 53% pacjentów odnotowano Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczny 
(IPS) równy 2 lub 3 (pośrednie ryzyko).  

Zidentyfikowano także wspomniane wyżej różnice w zakresie definicji punktów końcowych, 
które ograniczają możliwość porównania wyników. Przeżycie wolne od progresji choroby 
(PFS, ang. Progression-Free Survival) według niezależnego ośrodka kontrolnego (NKO) sta-
nowiło jeden z pierwszorzędowych punktów końcowych badania HD21. PFS w badaniu HD21 
zdefiniowane zostało jako czas od randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej 
przyczyny lub ocenzurowany w dniu otrzymania ostatniej informacji o stanie choroby. W ba-
daniu ECHELON-1 przeżycie wolne od progresji (PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji 
do wystąpienia progresji choroby lub zgonu, co stanowiło pomocniczy punkt końcowy bada-
nia. Z racji różnych definicji PFS w badaniach HD21 i ECHELON-1 o wynikach porównania 
terapii BrECADD i BrAVD dla tego punktu końcowego można wnioskować wyłącznie w oparciu 
o odsetki pacjentów, u których odnotowano zgon lub progresję choroby. W zakresie porów-
nania bezpieczeństwa terapii BrECADD i BrAVD raportowane zdarzenia niepożądane związane 
z leczeniem także miały różne definicje: w badaniu HD21 zachorowanie związane z lecze-
niem zdefiniowano jako wystąpienie jakiejkolwiek toksyczności narządowej 3. lub 4. stopnia 
według CTCAE (Common Termino-logy Criteria for Adverse Events) lub ciężkiej toksyczności 
hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania chemioterapii, z kolei w badaniu ECHE-
LON-1, aby dane zdarzenie niepożądane zostało uznane za związane z leczeniem wystar-
czyło, że lekarz odpowiedział twierdząco na pytanie, czy istnieje uzasadnione prawdopodo-
bieństwo, że dane zdarzenie niepożądane jest związane z przyjmowanym leczeniem. 
W związku z powyższym porównywanie odsetków pacjentów leczonych BrECADD i BrAVD, 
którzy doświadczyli zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem było nieuzasadnione.  

Porównanie jakościowe pomiędzy schematem BrECADD a BrAVD przeprowadzono zatem w za-
kresie odsetka pacjentów, u których odnotowano zgon lub progresję choroby (w taki sposób 
zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), przeżycia ogólnego oraz bezpieczeństwa, w tym 
ryzyka wystąpienia anemii jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia, gorączki neutropenicznej 
jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia, neuropatii obwodowej czuciowej oraz neuropatii ob-
wodowej ruchowej.  

Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosiła 48 miesięcy (4 lata). Z kolei w badaniu 
ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji. W zakre-
sie analizy skuteczności podjęto jednak próbę porównania wyników dla mediany 4-letniego 
okresu obserwacji z badania HD21 i dla od 2- do 8-letniego okresu obserwacji w badaniu 
ECHELON-1. Bezpieczeństwo w obu badaniach monitorowano podczas przyjmowania chemio-
terapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej dawki zaplanowanego leczenia. Dodatkowo 
w badaniu HD21 przedstawiono dane dotyczące bezpieczeństwa terapii BrECADD po 12 mie-
siącach od zakończenia leczenia.  
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6 Dyskusja 

6.1 Dostępne dane i zastosowane metody 
Celem niniejszej analizy była ocena skuteczności i bezpieczeństwa brentuksymabu vedotin 
(Adcetris®) w schemacie BrECADD (brentuksymab vedotin, etopozyd, cyklofosfamid, dokso-
rubicyna, dakarbazyna i deksametazon) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w zaawansowa-
nym stadium w porównaniu ze schematem BrAVD (brentuksymab vedotin, doksorubicyna, 
winblastyna i dakarbazyna) oraz eBEACOPP (etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, bleo-
mycyna, winkrystyna, prokarbazyna i prednizon). 

Przeprowadzono przegląd systematyczny skuteczności i bezpieczeństwa brentuksymabu ve-
dotin w I linii leczenia HL w zaawansowanym stadium w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. 
Korzystano również z referencji odnalezionych doniesień oraz rejestrów badań klinicznych. 
Poszukiwano badań z randomizacją spełniających predefiniowane kryteria. Ocenę wiarygod-
ności badań pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu systema-
tycznego wg Cochrane Handbook. 

Przegląd systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Techno-
logii Medycznych (HTA) AOTMiT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzą-
dzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena 
jakości badań były prowadzone niezależnie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostały 
poddane syntezie jakościowej, a następnie ilościowej. 

W wyniku przeglądu systematycznego przeprowadzonego 31.03.2025 roku zidentyfikowano 
i włączono do analizy: 

• 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa bren-
tuksymabu vedotin w schemacie BrECADD w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IIB, 
III lub IV stadium zaawansowania, w porównaniu do schematu eBEACOPP: HD21, 

• 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa bren-
tuksymabu vedotin w skojarzeniu z AVD (schemat BrAVD) w I linii leczenia chłoniaka 
Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania, w porównaniu do schematu ABVD (dok-
sorubicyna, bleomycyna , winblastyna i dakarbazyna). 

Porównanie wyników dla ocenianego schematu BrECADD ze schematem eBEACOPP wykonano 
na podstawie randomizowanego badania klinicznego HD21, w którym bezpośrednio porówny-
wano obie interwencje. Ze względu na brak dowodów pozwalających na bezpośrednie po-
równanie skuteczności schematu BrECADD z BrAVD oraz fakt braku możliwości porównania 
pośredniego metodą Buchera przez wspólny komparator (schematy leczenia z brentuksyma-
bem vedotin w obu badaniach porównywano z innymi komparatorami: z eBEACOPP w badaniu 
HD21 i z ABVD w badaniu ECHELON-1), nie wykonano syntezy ilościowej, a porównania doko-
nano na sposób jakościowy. Synteza jakościowa polegała na tabelarycznym zestawieniu wy-
ników w obrębie danego punktu końcowego, który wystąpił w ramionach badań BrECADD 
i BrAVD, tj. odpowiednio w badaniu HD21 i ECHELON-1.  

Badania HD21 i ECHELON-1 były międzynarodowymi próbami klinicznymi. Oba badania włą-
czone do analizy charakteryzowały się nieznanym ryzykiem błędu systematycznego. Badanie 
schematu BrECADD zostało oceniano jako związane z nieznanym ryzykiem błędu systema-
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tycznego w 4 z 6 domen ze względu brak informacji o sposobie randomizacji, brak zaślepie-
nia badaczy i pacjentów, braku informacji dotyczących zaślepienia oceny efektów oraz se-
lektywne raportowanie. Badanie schematu BrAVD zostało oceniano jako związane z niezna-
nym ryzykiem błędu systematycznego w 3 z 6 domen, a głównymi ograniczeniami były: brak 
informacji o sposobie randomizacji, brak zaślepienia badaczy i pacjentów oraz selektywne 
raportowanie. 

Pacjenci z badania HD21 byli leczeni 4 lub 6 cyklami chemioterapii w zależności od wyników 
badania PET, wykonywanego po drugim (PET-2) i ostatnim cyklu chemioterapii (4 cykle 
w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Leczenie 
w zależności od wyniku PET-2 zastosowano u 91% pacjentów z populacji ITT badania. Spośród 
tych pacjentów, 64% pacjentów w grupie BrECADD i 64% pacjentów w grupie eBEACOPP miało 
ujemny wynik PET-2 i zostało przydzielonych do czterech cykli leczenia. Pozostała część pa-
cjentów przyjęła 6 cykli leczenia. W badaniu ECHELON-1 pacjenci przyjmowali chemiotera-
pie w ramach 28-dniowych cykli leczenia z medianą liczby otrzymanych cykli na poziomie 6 
(zakres od 1 do 6 cykli). 

Wyniki skuteczności w badaniach HD21 i ECHELON-1 przedstawiono dla populacji ITT (odpo-
wiednio N=742 w grupie BrECADD i N=740 w grupie eBEACOPP w badaniu HD21 oraz N=664 
w grupie BrAVD i N=670 w grupie ABVD w badaniu ECHELON-1). Analiza danych dotyczących 
bezpieczeństwa z badania HD21 wymagała udokumentowania co najmniej jednego przyję-
tego cyklu chemioterapii. Analiza bezpieczeństwa obejmowała 738 pacjentów w grupie BrE-
CADD oraz 732 pacjentów w grupie eBEACOPP. Bezpieczeństwo w badaniu ECHELON-1 oce-
niano u wszystkich pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę przydzielonego 
leczenia tj. u 622 z grupy BrAVD i 659 leczonych ABVD. 

Pierwszorzędowymi punktami końcowymi badania HD21 były: tolerancja, zdefiniowana na 
podstawie ocenianej przez badacza zachorowalności związanej z leczeniem (TRMB, ang. tre-
atment related morbidity) oraz przeżycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free 
survival) według niezależnej komisji oceniającej (ang. independent review committee). Do 
drugorzędowych punktów końcowych badania HD21 należały: przeżycie ogólne (OS, ang. ove-
rall survival) oraz bezpieczeństwo. PFS w badaniu HD21 zdefiniowane zostało jako czas od 
randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny lub ocenzurowany w dniu 
otrzymania ostatniej informacji o stanie choroby. W badaniu ECHELON-1 PFS zdefiniowano 
jako czas od randomizacji do wystąpienia progresji choroby lub zgonu , co stanowiło pomoc-
niczy punkt końcowy badania. Z racji różnych definicji PFS w badaniach HD21 i ECHELON-1 
o wynikach porównania terapii BrECADD i BrAVD dla tego punktu końcowego można wniosko-
wać wyłącznie w oparciu o odsetki pacjentów, u których odnotowano zgon lub progresję 
choroby. W zakresie porównania bezpieczeństwa terapii BrECADD i BrAVD raportowane zda-
rzenia niepożądane związane z leczeniem także miały różne definicje: w badaniu HD21 za-
chorowanie związane z leczeniem zdefiniowano jako wystąpienie jakiejkolwiek toksyczności 
narządowej 3. lub 4. stopnia według CTCAE (Common Termino-logy Criteria for Adverse 
Events) lub ciężkiej toksyczności hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania chemio-
terapii, z kolei w badaniu ECHELON-1 aby dane zdarzenie niepożądane zostało uznane za 
związane z leczeniem wystarczyło, że lekarz odpowiedział twierdząco na pytanie, czy ist-
nieje uzasadnione prawdopodobieństwo, że dane zdarzenie niepożądane jest związane 
z przyjmowanym leczeniem. W związku z powyższym porównywanie odsetków pacjentów 
leczonych BrECADD i BrAVD, którzy doświadczyli zdarzeń niepożądanych związanych z lecze-
niem było nieuzasadnione. Porównanie jakościowe pomiędzy schematem BrECADD a BrAVD 
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przeprowadzono zatem w zakresie odsetka pacjentów, u których odnotowano zgon lub pro-
gresję choroby (w taki sposób zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), przeżycia ogólnego 
oraz bezpieczeństwa, w tym ryzyka wystąpienia anemii jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia, 
gorączki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia, neuropatii obwodowej czu-
ciowej oraz neuropatii obwodowej ruchowej.  

Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 wynosiła 48 miesięcy (4 lata). W badaniu ECHE-
LON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 7- i 8-letniego okresu obserwacji. W zakresie 
analizy skuteczności podjęto jednak próbę porównania wyników dla mediany 4-letniego 
okresu obserwacji z badania HD21 i dla od 2- do 8-letniego okresu obserwacji w badaniu 
ECHELON-1. Bezpieczeństwo w obu badaniach monitorowano podczas przyjmowania chemio-
terapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej dawki zaplanowanego leczenia. Dodatkowo 
w badaniu HD21 przedstawiono dane dotyczące bezpieczeństwa terapii BrECADD po 12 mie-
siącach od zakończenia leczenia.  

6.2 Wyniki końcowe z przeglądu badań pierwotnych 
6.2.1 Skuteczność i bezpieczeństwo BrECADD 

w porównaniu do eBEACOPP (porównanie 
bezpośrednie) 

Pacjenci leczeni schematem BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg masy ciała brentuksymabu ve-
dotin (do maksymalnej dawki całkowitej 180 mg dożylnie), etopozyd (150 mg/m² dożylnie 
w dniach 1.–3.), cyklofosfamid (1250 mg/m² dożylnie w dniu 1.), doksorubicynę (40 mg/m² 
dożylnie w dniu 1.), dakarbazynę (250 mg/m² dożylnie w dniach 2.–3.) i deksametazon (40 
mg doustnie w dniach 1.–4.). W grupie leczonych eBEACOPP podawano zwiększone dawki 
etopozydu (200 mg/m² dożylnie w dniach 1.–3.), doksorubicyny (35 mg/m² dożylnie w dniu 
1.) i cyklofosfamidu (1250 mg/m² dożylnie w dniu 1.) oraz standardowe dawki bleomycyny 
(10 mg/m² dożylnie w dniu 8), winkrystyny (1,4 mg/m² dożylnie w dniu 8.), prokarbazyny 
(100 mg/m² doustnie w dniach 1.–7.) i prednizonu (40 mg/m² doustnie w dniach 1.–14.). Cykle 
BrECADD i BEACOPP podawano w odstępach 21-dniowych. W zależności od wyniku badania 
PET, wykonywanej po drugim i ostatnim cyklu chemioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli 
leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatywnego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytyw-
nego). Na podstawie wyników PET-2, do przyjęcia 4 cykli leczenia przydzielonych zostało 430 
(64%) z 677 pacjentów w grupie BrECADD i 430 (64%) z 669 pacjentów w grupie eBEACOPP. 
Pozostała część pacjentów przyjęła 6 cykli leczenia. Mediana czasu obserwacji w badaniu 
HD21 wynosiła 48 miesięcy (4 lata). 

Skuteczność BrECADD w porównaniu do eBEACOPP w populacji pacjentów z HL w IIB, III i IV 
stadium zaawansowania (1 RCT, N=1482) 

Wyniki uzyskane w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT) tj. w populacji pa-
cjentów w IIB, III i IV stadium zaawansowania HL wykazały istotną statystycznie poprawę 
w zakresie I-rzędowego punktu końcowego tj. czasu wolnego od progresji choroby (PFS) 
wg NKO w grupie pacjentów otrzymujących BrECADD w porównaniu z grupą pacjentów 
otrzymujących eBEACOPP (HR=0,66; 95%CI: 0,45; 0,97; p=0,035). Mediana PFS oceniana 
według NKO nie została osiągnięta w żadnej grupie pacjentów.  
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Mediana całkowitego czasu przeżycia nie została osiągnięta ani w przypadku pacjentów le-
czonych BrECADD, ani u pacjentów leczonych eBEACOPP. W ciągu mediany 48 miesięcy ob-
serwacji w populacji pacjentów z HL wystąpiło 12 zgonów w grupie BrECADD (1,6%) i tyle 
samo (n=12, 1,6%) w grupie eBEACOPP. 

Bezpieczeństwo BrECADD w porównaniu do eBEACOPP w populacji pacjentów z HL w IIB, III 
i IV stadium zaawansowania (1 RCT, N=1470) 

Tolerancja leczenia, zdefiniowana na podstawie ocenianej przez badacza zachorowalności 
związanej z leczeniem (TRMB, ang. treatment-related morbidity), stanowiła jeden z pierw-
szorzędowych punktów końcowych badania HD21 (obok PFS). Zachorowanie związane z le-
czeniem zdefiniowano jako wystąpienie jakiejkolwiek toksyczności narządowej 3. lub 4. 
stopnia według CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) lub ciężkiej tok-
syczności hematologicznej 4. stopnia podczas przyjmowania pierwotnej chemioterapii 
(w tym okres 30 dni po podaniu ostatniej dawki chemioterapii). Ryzyko wystąpienia co naj-
mniej jednego zdarzenia niepożądanego związanego z leczeniem było istotnie staty-
stycznie niższe w grupie pacjentów leczonych BrECADD w porównaniu do eBEACOPP 
(RR=0,72; 95%CI: 0,65; 0,80; p<0,001). 

Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem o podłożu hematologicznym występowały 
istotnie rzadziej w grupie leczonych BrECADD w porównaniu z eBEACOPP (RR=0,60; 
95%CI: 0,53; 0,68; p<0,001), co znalazło odzwierciedlenie w zmniejszeniu liczby transfuzji 
krwinek czerwonych (RR=0,46; 95%CI: 0,40; 0,53; p<0,001) i transfuzji płytek krwi (RR=0,50; 
95%CI: 0,41; 0,60; p<0,001). W zakresie AE o podłożu hematologicznym w grupie leczonych 
BrECADD w porównaniu do eBEACOPP odnotowywano istotniej rzadziej: anemię jakiegokol-
wiek stopnia i ≥3. stopnia (odpowiednio: RR=0,97; 95%CI: 0,96; 0,99; p=0,005 i RR=0,51; 
95%CI: 0,45; 0,57; p<0,001), trombocytopenię jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia (odpo-
wiednio: RR=0,93; 95%CI: 0,90; 0,96; p<0,001 i RR=0,76; 95%CI: 0,70; 0,82; p<0,001) oraz 
leukopenię jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia (RR=0,95; 95%CI: 0,93; 0,98; p<0,001 
i RR=0,92; 95%CI: 0,89; 0,95; p<0,001). Ponadto, leczenie BrECADD w porównaniu do eBEA-
COPP wiązało się z mniejszym ryzykiem wystąpienia neuropatii obwodowej czuciowej ja-
kiegokolwiek stopnia (RR=0,79; 95%CI: 0,70; 0,89; p<0,001), zaburzeń układu nerwowego 
(innych niż neuropatia) ≥3. stopnia (RR=0,50; 95%CI: 0,25; 0,99; p=0,045), zaburzeń układu 
oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia jakiegokolwiek stopnia (RR=0,81; 95%CI: 0,72; 
0,91; p<0,001). 

Terapia BrECADD w porównaniu do eBEACOPP wiązała się jednak z większym ryzykiem wy-
stąpienia gorączki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia (odpowiednio: 
RR=1,34; 95%CI: 1,11; 1,62; p=0,002 i RR=1,36; 95%CI: 1,13; 1,64; p=0,001), zaburzeń serca ≥3. 
stopnia (RR=2,32; 95%CI: 1,07; 5,03; p=0,033) oraz zaburzeń żołądkowo-jelitowych jakiego-
kolwiek stopnia i ≥3. stopnia (odpowiednio: RR=1,20; 95%CI: 1,08; 1,33; p=0,001 i RR=1,80; 
95%CI: 1,18; 2,74; p=0,006). 

Zachorowalność związaną z leczeniem oraz najczęściej występujące zdarzenia niepożądane 
oceniano także po 12 miesiącach od zakończenia leczenia. Rok po leczeniu zdarzenia niepo-
żądane ustąpiły całkowicie lub ich nasilenie uległo zmniejszeniu do stopnia 1. u 647 (96%) 
z 677 pacjentów w grupie BrECADD i u 609 (93%) z 657 pacjentów w grupie eBEACOPP. Nie 
odnotowano istotnej statystycznie różnicy między BrECADD a schematem eBEACOPP w za-
kresie większości raportowanych zdarzeń niepożądanych. Wyjątek stanowiła trombocytope-
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6.2.2 Skuteczność i bezpieczeństwo BrECADD 
w porównaniu do BrAVD (porównanie jakościowe) 

Pacjenci włączeni do badania HD21 leczeni schematem BrECADD otrzymywali 1,8 mg/kg masy 
ciała brentuksymabu vedotin (do maksymalnej dawki całkowitej 180 mg dożylnie) na po-
czątku każdego 21-dniowego cyklu oraz etopozyd (150 mg/m² dożylnie w dniach 1.–3.), cy-
klofosfamid (1250 mg/m² dożylnie w dniu 1.), doksorubicynę (40 mg/m² dożylnie w dniu 1.), 
dakarbazynę (250 mg/m² dożylnie w dniach 2.–3.) i deksametazon (40 mg doustnie w dniach 
1.–4.). W zależności od wyniku badania PET, wykonywanego po drugim i ostatnim cyklu che-
mioterapii, pacjenci otrzymali 4 lub 6 cykli leczenia (4 cykle w przypadku wyniku negatyw-
nego, 6 cykli w przypadku wyniku pozytywnego). Na podstawie wyników PET-2, do przyjęcia 
4 cykli leczenia przydzielonych zostało 430 (64%) z 677 pacjentów w grupie BrECADD. Pozo-
stała część pacjentów przyjęła 6 cykli leczenia. Z kolei pacjenci z badania ECHELON-1 leczeni 
schematem BrAVD otrzymywali 1,2 mg/kg masy ciała brentuksymabu vedotin oraz 25 mg/m2 
(pow. ciała) doksorubicyny, 6 mg/m2 (pow. ciała) winblastyny i 375 mg/m2 (pow. ciała) da-
karbazyny dnia 1. i 15. każdego 28-dniowego cyklu leczenia. Mediana liczby otrzymanych 
cykli leczenia wyniosła 6 (zakres od 1 do 6 cykli). Mediana czasu obserwacji w badaniu HD21 
wynosiła 48 miesięcy (4 lata). W badaniu ECHELON-1 wyniki raportowano dla 2-, 3-, 5-, 6-, 
7- i 8-letniego okresu obserwacji. Bezpieczeństwo w obu badaniach monitorowano podczas 
przyjmowania chemioterapii oraz w okresie 30 dni po podaniu ostatniej dawki zaplanowa-
nego leczenia. Dodatkowo w badaniu HD21 przedstawiono dane dotyczące bezpieczeństwa 
terapii BrECADD po 12 miesiącach od zakończenia leczenia.  

Ze względu na brak możliwości przeprowadzenia ilościowej analizy wyników skuteczności 
i bezpieczeństwa schematu BrECADD w porównaniu ze schematem BrAVD (brak badań bez-
pośrednich oraz badań umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego przez 
wspólny komparator) przeprowadzono syntezę jakościową. 

Porównanie jakościowe wyników skuteczności i bezpieczeństwa schematu BrECADD ze sche-
matem BrAVD w analizowanej populacji ma jedynie charakter orientacyjny i powinno być 
interpretowane z ostrożnością. Pomimo zidentyfikowanych różnic w zakresie kryteriów kwa-
lifikacji (w badaniu HD21 górna granica wieku tj. ≤60 lat oraz poza stadium III i IV wg skali 
Ann Arbour kwalifikowano także pacjentów w stadium IIB, którzy stanowili 16% pacjentów), 
definicji punktów końcowych oraz okresów obserwacji (szczegóły w rozdziale 4.3 opisującym 
heterogeniczność badań), badania HD21 i ECHELON-1 były podobne pod względem konstruk-
cji, stąd podjęto próbę porównania ich wyników dla ramion z brentuksymabem vedotin. 

Skuteczność BrECADD w porównaniu do BrAVD w populacji pacjentów z HL w IIB, III i IV sta-
dium zaawansowania (2 RCT, N=1406) 

Porównanie jakościowe w zakresie skuteczności schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na ra-
portowe dane i definicje punktów końcowych, możliwe było do przeprowadzenia w zakresie 
przeżycia wolnego progresji choroby (PFS), zdefiniowanego jako przeżycie bez progresji cho-
roby lub zgonu oraz przeżycia ogólnego (OS).  

Wyniki porównania jakościowego w zakresie skuteczności schematów BrECADD i BrAVD, na 
podstawie badań odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazują na potencjalną przewagę bren-
tuksymabu vedotin w schemacie BrECADD w zakresie: 
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• odsetka pacjentów, u których odnotowano zgon lub progresję choroby (w taki sposób 
zdefiniowano PFS w badaniu ECHELON-1), który w schemacie BrECADD wynosił 1,6% 
w czasie mediany 48 miesięcy obserwacji vs. 16,4% i 16,9% dla schematu BrAVD, od-
powiednio dla mediany 37,1 i 60,9 miesięcy obserwacji.  

Wyniki w zakresie przeżycia ogólnego dla schematów BrECADD i BrAVD były na podobnym 
poziomie: OS w 4. roku obserwacji wyniosło 98,6% (95%CI: 97,7; 99,5) dla leczonych sche-
matem BrECADD; OS w 2., 6., 7. i 8. roku obserwacji w grupie BrAVD wyniosło odpowiednio: 
96,6% (95%CI: 94,8; 97,7), 93,9% (95%CI: 91,6; 95,5), 93,5% (5%CI: 91,1; 95,2) i 92,6% (95%CI: 
90,0; 94,5). Odsetki zgonów wyniosły 1,6% w czasie mediany 48 miesięcy obserwacji dla le-
czonych BrECADD oraz 4,2%, 5,9% i 6,6% dla leczonych BrAVD, odpowiednio dla 2-, 6- i 8-
letniego okresu obserwacji. 

Bezpieczeństwo BrECADD w porównaniu do BrAVD w populacji pacjentów z HL w IIB, III i IV 
stadium zaawansowania (2 RCT, N=1400) 

Porównanie jakościowe w zakresie bezpieczeństwa schematu BrECADD z BrAVD, z uwagi na 
raportowe dane i definicje punktów końcowych, możliwe było do przeprowadzenia wyłącznie 
w zakresie ryzyka wystąpienia: zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, anemii ja-
kiegokolwiek stopnia i ≥3. stopnia nasilenia, gorączki neutropenicznej jakiegokolwiek stop-
nia i ≥3. stopnia nasilenia, neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia i neuro-
patii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia.  

Wyniki porównania jakościowego w zakresie bezpieczeństwa schematów BrECADD i BrAVD, 
na podstawie badań odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazują na potencjalnie mniejsze 
ryzyko wystąpienia wśród leczonych schematem BrECADD: 

• neuropatii obwodowej czuciowej jakiegokolwiek stopnia: 38,9% pacjentów leczonych 
BrECADD vs. 64,8% leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia neu-
ropatia obwodowa czuciowa dotyczyła 12,1% pacjentów z grupy BrECADD); 

• neuropatii obwodowej ruchowej jakiegokolwiek stopnia: 3,8% pacjentów leczonych 
BrECADD vs.11,2% leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia neuro-
patia obwodowa ruchowa dotyczyła 0,4% pacjentów z grupy BrECADD). 

Po 12 miesiącach od zakończenia leczenia neuropatia obwodowa czuciowa i neuropatia ob-
wodowa ruchowa dotyczyła odpowiednio 12,1% i 0,4% pacjentów leczonych BrECADD. W ba-
daniu ECHELON-1 w zakresie długoterminowej oceny bezpieczeństwa odniesiono się do ustą-
pienia lub złagodzenia neuropatii obwodowej ogółem (bez podziału na neuropatię czuciową 
i ruchową). Wyniki badania wskazały, że w 2. roku obserwacji neuropatia obwodowa doty-
czyła 37,9% pacjentów (u 43,2% odnotowano ustąpienie, a u 23,5% złagodzenie neuropatii 
obwodowej), z kolei po 6-letnim okresie obserwacji 18,9% pacjentów leczonych BrAVD 
(u 71,8% odnotowano ustąpienie, a u 13,8% złagodzenie neuropatii obwodowej). 

Porównanie jakościowe w zakresie bezpieczeństwa schematów BrECADD i BrAVD, na podsta-
wie badań odpowiednio HD21 i ECHELON-1, wskazało na potencjalnie większe ryzyko wy-
stąpienia wśród leczonych schematem BrECADD: 

• anemii jakiegokolwiek stopnia: 95,5% pacjentów leczonych BrECADD vs. 21,1% leczo-
nych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia anemia dotyczyła 1,0% pacjen-
tów z grupy BrECADD); 
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• anemii ≥3. stopnia: 29,8% pacjentów leczonych BrECADD vs. 8,2% leczonych BrAVD 
(po 12 miesiącach od zakończenia leczenia u żadnego pacjenta z grupy BrECADD nie 
odnotowano anemii ≥3. stopnia); 

• gorączki neutropenicznej jakiegokolwiek stopnia: 28,5% pacjentów leczonych BrE-
CADD vs. 19,3% leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia u żadnego 
pacjenta z grupy BrECADD nie odnotowano gorączki neutropenicznej); 

• gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia: 28,3% pacjentów leczonych BrECADD vs. 19,3% 
leczonych BrAVD (po 12 miesiącach od zakończenia leczenia u żadnego pacjenta z 
grupy BrECADD nie odnotowano gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia). 

Należy mieć jednak na uwadze fakt, że odnotowywana w trakcie badania HD21 anemia czy 
gorączka neutropeniczna miały charakter przemijający, o czym świadczą dane z obserwacji 
po 12 miesiącach od zakończenia leczenia.  
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7 Wnioski 
Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania brentuksymabu vedotin w schemacie BrECADD 
w leczeniu pierwszej linii pacjentów z HL zostały ocenione w randomizowanym badaniu kli-
nicznym HD21. Odnalezione dowody pozwoliły na bezpośrednie porównanie skuteczności 
i bezpieczeństwa schematu BrECADD z eBEACOPP. W celu porównania BrECADD z BrAVD prze-
prowadzono analizę jakościową, zestawiając wyniki z badania HD21 dla schematu BrECADD 
oraz wyniki badania ECHELON-1 dla BrAVD. 

W ramach przeglądu systematycznego wykazano, że brentuksymab vedotin w schemacie BrE-
CADD w I linii leczenia pacjentów z HL w stadium IIb, III lub IV, wiąże się z istotną statystycz-
nie poprawą przeżycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu podczas mediany 48 
miesięcy obserwacji, w porównaniu ze stosowaniem schematu eBEACOPP. Jak wskazują wy-
niki badania HD21 leczenie BrECADD w porównaniu z eBEACOPP w analizowanej populacji 
pacjentów powoduje istotną statystycznie redukcję ryzyka progresji choroby, nawrotu lub 
zgonu o 34%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w zakresie ryzyka zgonu między 
obiema grupami. Dostępne dowody wskazują, że brentuksymab vedotin w schemacie BrE-
CADD jest lepiej tolerowany niż eBEACOPP. Leczenie BrECADD wiązało się z istotnie mniej-
szym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem, w tym o podłożu 
hematologicznym, co zmniejszyło konieczność transfuzji krwinek czerwonych i płytek krwi. 
Ponadto zaobserwowano mniejsze ryzyko wystąpienia w grupie leczonych BrECADD neuropa-
tii obwodowej czuciowej, zaburzeń układu nerwowego ≥3. stopnia nasilenia (innych niż neu-
ropatia), zaburzeń układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia. U pacjentów leczo-
nych schematem BrECADD częściej odnotowywano gorączkę neutropeniczną, zaburzenia 
serca ≥3. stopnia i zaburzenia żołądkowo-jelitowe. Większość zdarzeń niepożądanych rapor-
towanych w obu grupach leczenia ustąpiła lub ich nasilenie uległo zmniejszeniu do stopnia 
1. po 12 miesiącach od zakończenia leczenia. 

Wyniki analizy jakościowej wskazują na potencjalnie wyższą skuteczność brentuksymabu ve-
dotin w schemacie BrECADD w porównaniu do schematu BrAVD pod względem ryzyka wystą-
pienia zgonu lub progresji choroby. Wyniki przeżycia ogólnego dla obu schematów były na 
podobnym poziomie. Porównanie bezpieczeństwa schematów BrECADD i BrAVD może wska-
zywać na mniejsze ryzyko wystąpienia neuropatii obwodowej czuciowej i neuropatii obwo-
dowej ruchowej wśród leczonych schematem BrECADD, a jednocześnie większe ryzyko wy-
stąpienia anemii i gorączki neutropenicznej. Należy jednak zauważyć, że zarówno anemia 
jak i gorączka neutropeniczna miały charakter przemijający, o czym świadczą dane z obser-
wacji po 12 miesiącach od zakończenia leczenia. 

Wyniki badania HD21 wskazały, że leczenie BrECADD pozwoliło na skrócenie liczby cykli che-
mioterapii do czterech u 64% pacjentów, co może przyspieszyć powrót do normalnej aktyw-
ności życiowej i tym samym stanowić nowy standard leczenia pierwszej linii u dorosłych 
pacjentów z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym chłoniakiem Hodgkina. Brentuksymab 
vedotin w schemacie BrECADD stanowi skuteczną opcję leczenia zaawansowanego chłoniaka 
Hodgkina, a możliwość skrócenia liczby cykli chemioterapii może oferować lepszą tolerancję 
leczenia i mniejsze obciążenie pacjentów, jednocześnie zachowując wysoką skuteczność 
w odniesieniu do stosowanych obecnie schematów BrAVD czy eBEACOPP.  
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8 Aneks  

8.1 Strategia wyszukiwania badań pierwotnych 
i wtórnych 

Tab. 25. Strategia wyszukiwania badań dot. skuteczności i bezpieczeństwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chłoniaka Hodgkina w bazie Medline (PubMed) na dzień 31.03.2025. 

1. Hodgkin lymphoma [MeSH Terms] 36 414 

2. Hodgkin lymphoma [Text Word] 23 638 

3. Hodgkin disease [Text Word] 37 016 

4. Hodgkin lymphomas [Text Word] 3763 

5. hl [Text Word] 44 786 

6. hd [Text Word] 59 306 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6  153 942 

8. "Brentuximab Vedotin" [Supplementary Concept] 954 

9. Brentuximab Vedotin [Text Word] 1626 

10. „A+AVD” [Text Word] 34 

11. #8 OR #9 OR #10  1629 

12. #7 AND #11 958 

13.  #7 AND #11 Filters: from 2013/1/1 - 2025/12/31 904 

 

Tab. 26. Strategia wyszukiwania badań dot. skuteczności i bezpieczeństwa brentuksymabu vedo-
tin w leczeniu chłoniaka Hodgkina w bazie Embase na dzień 31.03.2025. 

1. ‘Hodgkin lymphoma’/syn OR ‘Hodgkin lymphoma’ 155 271 

2. ‘Hodgkin lymphoma’/exp 72 502 

3. ‘Hodgkin disease’/exp 72 502 

4. ‘Hodgkin disease’ 67 242 

5. ‘Hodgkin lymphomas’/exp 6841 

6. ‘Hodgkin lymphomas’ 6841 

7. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6  157 187 

8. ‘brentuximab vedotin'/syn 6888 

9. ‘brentuximab vedotin'/exp 6611 

10. A+AVD 131 

11. #8 OR #9 OR #10 6893 

12. #7 AND #11 4056 

13.  #7 AND #11 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [data papers]/lim OR [er-
ratum]/lim OR [letter]/lim OR [review]/lim OR [short survey]/lim OR [preprint]/lim) 

2364 

14. #13 AND (2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR 
2019:py OR 2020:py OR 2021:py OR 2022:py OR 2023:py OR 2024:py OR 2025:py) 

2171 
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• Ukrycie kodu randomizacji 
o poprawne – niskie ryzyko błędu systematycznego 
o niepoprawne – wysokie ryzyko błędu systematycznego 
o brak danych – nieznane ryzyko błędu systematycznego 

• Zaślepienie badaczy i pacjentów 
o badanie opisane jako zaślepione lub badanie niezaślepione, jednak brak za-

ślepienia nie ma wpływu na wyniki – niskie ryzyko błędu systematycznego 
o badanie opisane jako niezaślepione; brak zaślepienia może mieć wpływ na 

wyniki – wysokie ryzyko błędu systematycznego 
o brak danych na temat zaślepienia – nieznane ryzyko błędu systematycznego 

• Zaślepienie oceny efektów 
o opisane i właściwe – niskie ryzyko błędu systematycznego 
o brak lub niewłaściwe – wysokie ryzyko błędu systematycznego 
o brak danych – nieznane ryzyko błędu systematycznego  

• Niekompletne dane zaadresowane 
o różnica w odsetku pacjentów utraconych z obserwacji między grupami ≤ 10%, 

przyczyny wykluczenia pacjentów zbilansowane pomiędzy grupami – niskie ry-
zyko błędu systematycznego 

o różnica w odsetku pacjentów utraconych z obserwacji między grupami > 10%, 
przyczyny wykluczenia pacjentów niezbilansowane pomiędzy grupami – wyso-
kie ryzyko błędu systematycznego 

o brak danych na temat pacjentów, którzy nie ukończyli badania – nieznane ry-
zyko błędu systematycznego 

• Selektywne raportowanie 
o opis wyników dla wszystkich punktów końcowych założonych w badaniu – ni-

skie ryzyko błędu systematycznego 
o brak opisu wyników dla części lub wszystkich punktów końcowych założonych 

w badaniu, niekompletny opis – wysokie ryzyko błędu systematycznego 
o niewystarczające dane dla określenia, czy ryzyko błędu jest wysokie czy niskie 

– nieznane ryzyko błędu systematycznego 
• Ogólna jakość 

o niskie ryzyko błędu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen – po-
tencjalny błąd z małym prawdopodobieństwem w poważny sposób wpłynie na 
wyniki – niskie ryzyko błędu systematycznego 

o niejasne ryzyko błędu dla jednej lub więcej kluczowych domen – potencjalny 
błąd, który poddaje w wątpliwość wyniki – nieznane ryzyko błędu 

o wysokie ryzyko błędu dla jednej lub więcej kluczowych domen – potencjalny 
błąd, który w poważny sposób osłabia pewność wyników – wysokie ryzyko 
błędu
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8.11 Przegląd systematyczny badań klinicznych dla 
komparatora BrAVD 

8.11.1 Metodyka 
Przeszukano następujące bazy danych pod kątem badań pierwotnych dotyczących skutecz-
ności i bezpieczeństwa schematu BrAVD (brentuksymab vedotin + doksorubicyna, winbla-
styna i dakarbazyna): 

• MEDLINE (PubMed): do 31.03.2025 r. 

• EMBASE (EMBASE.com): do 31.03.2025 r. 

• Cochrane Library: do 31.03.2025 r. 

W procesie wyszukiwania korzystano również z: 

• referencji odnalezionych doniesień, 

• rejestrów badań klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badań zakończonych, ale nieopublikowanych, 

• wyszukiwarek internetowych. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana przez jednego badacza , a następnie 
sprawdzona przez drugiego . W procesie wyszukiwania badań klinicznych zastosowano 
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostały 
zaprojektowane przy założeniu, że priorytetem jest osiągnięcie maksymalnej czułości. Za-
stosowano filtr ograniczający wyszukiwanie publikacji od 2013 r. czyli daty opublikowania 
badania I fazy dla brentuksymabu vedotin. Dla bazy Embase zastosowano również filtr ogra-
niczający wyszukiwanie publikacji z pominięciem doniesień konferencyjnych, które zgodnie 
z kryteriami wyłączenia do przeglądu nie byłyby kwalifikowane. Pełne teksty artykułów były 
oceniane pod kątem spełnienia kryteriów kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby 

. 

Kryteria kwalifikacji badań, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodności i uży-
teczności badań, metody syntezy danych oraz metody porównania pośredniego są zgodne 
z opisanymi w rozdziale 3. 

8.11.2 Wyniki przeglądu badań pierwotnych 
Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badań schematu BrAVD (brentuksymab ve-
dotin + doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w I linii leczenia pacjentów z zaawanso-
wanym chłoniakiem Hodgkina oceniono pod kątem zgodności tytułu i abstraktu z celem 
pracy. Wykluczano publikacje napisane w językach innych niż polski i angielski.  

Przeszukiwanie i selekcja abstraktów prowadzone były przez dwie osoby . 
W przypadku niezgodności, dyskusję prowadzono do momentu osiągnięcia porozumienia. 
Wyselekcjonowane abstrakty uzupełniono o pełne teksty artykułów i przeprowadzono drugi 
etap kwalifikacji prac. Pełne teksty artykułów były oceniane pod kątem spełnienia kryteriów 
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby . 

Schemat kolejnych etapów wyszukiwania badań pierwotnych dotyczących schematu BrAVD 
przedstawiono na Ryc. 7.  
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Do dnia 31.03.2025r. zidentyfikowano i włączono do analizy klinicznej 1 badanie kliniczne 
dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa schematu BrAVD (brentuksymab vedotin + dokso-
rubicyna, winblastyna i dakarbazyna) w porównaniu z ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, 
winblastyna i dakarbazyna) w I linii leczenia zaawansowanego chłoniaka Hodgkina:  

• ECHELON-1 (opisane w 5 publikacjach: Ansell 2022, Connors 2018, Hutchings 2021*, 
Straus 2020, Straus 2021 oraz raportach EMA z 2019 i 2023 roku (aktualizacja); *odrzu-
cono publikację Hutchings 2021, w której przedstawiono wyniki wyłącznie pacjentów 
w IV stadium zaawansowania HL). W głównej publikacji badania ECHELON-1, tj. Con-
nors 2018 przedstawiono wyniki leczenia dla 2-letniego okresu obserwacji. W pozo-
stałych czterech publikacjach do badania ECHELON-1 raportowano wyniki dla części 
punktów końcowych również dla 3-, 5- i 6-letniego okresu obserwacji. W abstrakcie 
konferencyjnym Ansell 2024 przedstawiono dodatkowo wyniki OS i PFS dla 7-letniej 
obserwacji. W raporcie EMA z 2023 przedstawiono dodatkowo wyniki OS dla 8-letniej 
obserwacji.  

Włączone badania pierwotne komparatora zestawiono w aneksie 8.8, natomiast odrzucone 
wraz z przyczynami odrzucenia, w aneksie 8.9. 
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji badań pierwotnych brentuksymabu 
vedotin w schemacie BrAVD włączonych do opracowania (PRISMA). 

 

8.11.3 Metodologia badań BrAVD włączonych do analizy 
Do analizy klinicznej włączono jedno randomizowane badanie kliniczne dotyczące skutecz-
ności i bezpieczeństwa stosowania schematu leczenia: BrAVD (brentuksymab vedotin + dok-
sorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) u dorosłych wcześniej nieleczonych z klasycznym 
chłoniakiem ziarniczym (Hodgkina) w III-IV stadium zaawansowania – ECHELON-1. Badanie 
opisano w 5 publikacjach: Ansell 2022, Connors 2018, Hutchings 2021, Straus 2020, Straus 
2021, raportach EMA z 2019 i 2023 roku (EMA 2019, EMA 2023) oraz 1 abstrakcie konferencyj-
nym: Ansell 2024. W niniejszej analizie klinicznej wykorzystano dane zamieszczono w 4 pu-
blikacjach do badania ECHELON-1 (w publikacji Hutchings 2021 przedstawiono wyniki z 3-
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letniego okresu obserwacji wyłącznie dla pacjentów w IV stadium zaawansowania HL), dane 
z raportów EMA (z 2019 i 2023 roku) oraz dane z abstraktu konferencyjnego Ansell 2024.  

Charakterystykę badania ECHELON-1 przedstawiono w Tab. 31 i Tab. 32. 

Badanie ECHELON-1 stanowi wieloośrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne 
przeprowadzone metodą grup równoległych, w którym oceniano brentuksymab vedotin 
w skojarzeniu z AVD (BrAVD) w porównaniu do schematu ABVD. Populację stanowiły osoby 
dorosłe (≥18 lat) z histologicznie potwierdzonym zaawansowanym chłoniakem Hodgkina w III 
lub IV stadium zaawansowania (zgodnie z 4-stopniową skalą Ann Arbour). Pacjenci nie byli 
wcześniej leczeni chemioterapią systemową ani radioterapią. Stan sprawności pacjentów 
wynosił 0-2 wg skali ECOG. Badanie przeprowadzono w 218 ośrodkach w Europie (w tym w 
Polsce), Ameryce Północnej i Południowej, Azji, Australii i Afryce Południowej. Do badania 
włączono 1334 pacjentów. 

W ramach badania ECHELON-1 w wyniku randomizacji pacjenci zostali przydzieleni do jednej 
z dwóch grup: BrAVD lub ABVD. Pacjenci w grupie BrAVD otrzymywali 1,2 mg/kg (masy ciała) 
brentuksymabu vedotin, 25 mg/m2 (pow. ciała) doksorubicyny, 6 mg/m2 (pow. ciała) winbla-
styny oraz 375 mg/m2 (pow. ciała) dakarbazyny. W grupie ABVD zamiast brentuksymabu ve-
dotin podawano bleomycynę w dawce 10 mg/m2 (pow. ciała), dawki pozostałych leków były 
identyczne w obu grupach badanych. Pacjenci przyjmowali leki dożylnie dnia 1. i 15. każdego 
28-dniowego cyklu leczenia. Mediana liczby otrzymanych cykli leczenia wyniosła 6 cykli (za-
kres od 1 do 6 cykli). Brentuksymab vedotin był podawany we wlewie dożylnym trwającym 
30 minut zaczynając od 1. godziny po podaniu leków AVD. 

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) była wykonywana w trakcie kwalifikacji, pod koniec 
2. cyklu leczenia i pod koniec leczenia. Wyniki pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) prze-
prowadzonej pod koniec drugiego 28-dniowego cyklu leczenia (określanej dalej jako PET2) 
zadecydowały o ewentualnym przejściu na alternatywną terapię pierwszego rzutu według 
uznania lekarza prowadzącego u pacjentów z wynikiem w skali Deauville wynoszącym 5. 
Skala Deauville to 5-punktowa skala, w której wyższe wyniki wskazują na większy wychwyt 
18F-fluorodeoksyglukozy w miejscach zajętych w PET (Aneks 8.10.2, Tab. 30). Wynik 1 ozna-
cza brak wychwytu, wynik 2 - wychwyt w początkowym miejscu, który jest mniejszy lub 
równy wychwytowi w śródpiersiu, wynik 3 - wychwyt w początkowym miejscu, który jest 
większy niż wychwyt w śródpiersiu, ale mniejszy niż lub równy wychwytowi w wątrobie, wy-
nik 4 - wychwyt w początkowym miejscu, który jest umiarkowanie zwiększony w porównaniu 
z wychwytem w wątrobie, a wynik 5 - znacznie zwiększony wychwyt w dowolnym miejscu 
lub wychwyt w nowym miejscu choroby. Tomografia komputerowa była wykonywana w trak-
cie kwalifikacji, pod koniec 2 cykli leczenia, po podaniu ostatniej dawki w zaplanowanym 
cyklu leczenia i podczas okresu monitorowania (co 3 miesiące przez pierwszy rok i później 
co 6 miesięcy).  

Mediana czasu obserwacji wynosiła od 24,6 miesięcy (Connors 2018) do 73,0 miesięcy (Ansell 
2022). Leczenie (w tym chemioterapia lub radioterapia) było kontynuowane do czasu wystą-
pienia zgonu lub zakończenia badania. Pacjenci byli monitorowani w zakresie przeżycia do 
momentu wystąpienia zgonu lub przez minimum 5 lat po randomizacji ostatniego pacjenta.  
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8.11.3.1 Wiarygodność zakwalifikowanych badań 
Ocenę wiarygodności badania klinicznego ECHELON-1 włączonego do przeglądu systematycz-
nego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT z 2016 roku, przeprowa-
dzono wg procedury oceny ryzyka błędu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook 
(używając wersji pierwszej narzędzia do oceny ryzyka błędu systematycznego opracowanej 
przez Cochrane). W analizie brano pod uwagę następujące typy błędów: błąd selekcji, błąd 
związany z odmiennym traktowaniem pacjentów (błąd wykonania), błąd detekcji, błąd 
utraty, błąd raportowania.  

Badanie ECHELON-1 to poprawnie zaprojektowane badanie kontrolowane z randomizacją. 
Badanie zostało oceniano jako związane z nieznanym ryzykiem błędu systematycznego w 3 
z 6 domen. Głównymi ograniczeniami były: brak informacji o sposobie randomizacji, brak 
zaślepienia badaczy i pacjentów oraz selektywne raportowanie. 

Opisowa ocena ryzyka błędu systematycznego i jej podsumowanie przedstawiono w Tab. 33 
i Tab. 34. 
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8.11.4 Skuteczność BrAVD w porównaniu z ABVD 
W niniejszym rozdziale wyniki skuteczności leczenia schematu BrAVD w porównaniu ze sche-
matem ABVD przedstawiono dla populacji ITT badania tj. dla pacjentów z chłoniakiem 
Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania.  

Wyniki skuteczności z badania ECHELON-1 w populacji ITT badania tj. w III lub IV stadium 
zaawansowania przedstawiono na podstawie 6 publikacji: Ansell 2022, Connors 2018, EMA 
2019 (Assessment report), EMA 2023, Straus 2020, Straus 2021. Przy każdym analizowanym 
punkcie końcowym zaznaczono z której z publikacji dane pochodzą.  

Skuteczność BrAVD w porównaniu do ABVD w populacji pacjentów w III lub IV stadium zaa-
wansowania przedstawiono w oparciu o następujące punkty końcowe:  

• zmodyfikowane przeżycie wolne od progresji choroby (mPFS) – dla 2-letniego okresu 
obserwacji, 

• przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) - dla 2-, 3-, 5-, 6 i 7-letniego okresu ob-
serwacji, 

• przeżycie ogólne (OS) - dla 2-, 6-, -7 i 8-letniego okresu obserwacji, 

• odpowiedź na leczenie.  

8.11.4.1 Zmodyfikowane przeżycie wolne od progresji choroby 
(mPFS)  

Zmodyfikowane przeżycie wolne od progresji (mPFS) według niezależnego ośrodka kontrol-
nego (NKO) stanowiło pierwszorzędowy punkt końcowy badania ECHELON-1. Zmodyfikowane 
przeżycie wolne od progresji (mPFS) według oceny lekarza stanowiło drugorzędowy punkt 
końcowy badania. Zmodyfikowane PFS (mPFS) zdefiniowane zostało jako czas od randomi-
zacji do progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepełnej odpowiedzi na leczenie po zakoń-
czeniu leczenia pierwszego rzutu, po którym wdrożono dalsze leczenie przeciwnowotwo-
rowe.  

8.11.4.1.1 mPFS wg NKO – 2-letni okres obserwacji 

W Tab. 39 przedstawiono wyniki analizy mPFS wg NKO w populacji ITT badania ECHELON-1 
(Connors 2018). 

W ciągu 2-letniego okresu obserwacji w populacji pacjentów z HL w III lub IV stadium zaa-
wansowania przeżycie wolne od progresji choroby odnotowano u 82,4% pacjentów leczonych 
BrAVD w porównaniu do 78,2% pacjentów leczonych ABVD. Leczenie BrAVD wiązało się ze 
statystycznie istotną redukcją ryzyka progresji choroby, zgonu lub uzyskania niepełnej od-
powiedzi na leczenie po zakończeniu leczenia pierwszego rzutu w porównaniu z leczeniem 
ABVD (HR=0,77; 95%CI: 0,60; 0,98; p=0,004). Wyniki porównania mPFS w grupach leczonych 
BrAVD i ABVD dla 2-letniego okresu obserwacji przedstawiono również na Ryc. 8.  
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8.11.5 Bezpieczeństwo BrAVD w porównaniu z ABVD 
Bezpieczeństwo schematu leczenia A (brentuksymab vedotin - Adcetris®) + AVD (doksorubi-
cyna - A, winblastyna - V i dakarbazyna - D) (BrAVD) w leczeniu pacjentów z chłoniakem 
Hodgkina oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego ECHELON-1. Kompa-
ratorem w badaniu dla BrAVD był schemat leczenia ABVD (doksorubicyna - A, bleomycyna – 
B, winblastyna - V i dakarbazyna - D). Wyniki bezpieczeństwa zostały przedstawione dla całej 
populacji badania ECHELON-1 tj. dla pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w III i IV stadium 
zaawansowania.  

Bezpieczeństwo terapii BrAVD w porównaniu do ABVD oceniano u wszystkich pacjentów, któ-
rzy otrzymali co najmniej jedną dawkę przydzielonego leczenia. 

Mediana czasu trwania leczenia i liczba ukończonych cykli były podobne w obu analizowa-
nych grupach. Większość pacjentów (593 (89,3%) w grupie BrAVD i 608 (90,7%) w grupie ABVD) 
ukończyło wszystkie 6 cykli leczenia. W każdej z analizowanych grup mediana liczby otrzy-
manych cykli wynosiła 6 (zakres: od 1 do 6). Mediana czasu leczenia w grupie BrAVD wynosiła 
od 24,21 do 24,57 miesięcy (odpowiednio dla brentuksymabu vedotin oraz doksorubicyny i 
dakarbazyny). Mediana czasu leczeniu w grupie ABVD wynosiła 24,00 miesiące (jednakowa 
mediana dla każdej składowej schematu). 

Wyniki bezpieczeństwa z badania ECHELON-1 w populacji pacjentów w III i IV stadium zaa-
wansowania przedstawiono na podstawie głównej publikacji badania, tj. Connors 2018. Do-
datkowo dane uzupełniono o 3-, 5- i 6-letni okres obserwacji (odpowiednio publikacje Straus 
2020, Straus 2021 i Ansell 2022) w zakresie ryzyka wystąpienia neuropatii obwodowej i zgo-
nów. 

8.11.5.1  Zdarzenie niepożądane ogółem 
W Tab. 51 przedstawiono dane dotyczące porównania bezpieczeństwa BrAVD z ABVD w od-
niesieniu do jakichkolwiek zdarzeń niepożądanych i zdarzeń niepożądanych związanych z le-
czeniem wraz z uwzględnieniem stopnia nasilenia objawów oraz ciężkich zdarzeń niepożą-
danych, zdarzeń niepożądanych prowadzących do przerwania leczenia i modyfikacji dawki 
oraz hospitalizacji. 

Wystąpienie jakiegokolwiek zdarzenia niepożądanego odnotowano u 98,6% pacjentów 
z grupy BrAVD, w tym 82,9% doświadczyło zdarzeń ≥3. stopnia. Wśród chorych otrzymujących 
ABVD jakikolwiek zdarzeń niepożądanych doświadczyło 98,0% pacjentów, a 65,9% chorych 
zdarzeń ≥3. stopnia. 

Nie odnotowano znamiennej różnicy między BrAVD a ABVD w zakresie ryzyka wystąpienia 
jakiegokolwiek zdarzenia niepożądanego oraz zdarzenia niepożądanego prowadzącego do 
przerwania leczenia. Leczenie BrAVD w porównaniu do ABVD wiązało się z istotnie większym 
ryzykiem wystąpienia: zdarzeń niepożądanych ≥3. stopnia (RR=1,26; 95%CI: 1,18; 1,34; 
p<0,001), zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem jakiegokolwiek stopnia (RR=1,03; 
95%CI: 1,01; 1,06, p=0,007), w tym również ≥3. stopnia (RR=1,34; 95%CI: 1,25; 1,45; p<0,001), 
ciężkich zdarzeń niepożądanych (RR=1,59; 95%CI: 1,36; 1,85; p<0,001), ciężkich zdarzeń nie-
pożądanych związanych z leczeniem (RR=1,91; 95%CI: 1,58; 2,31; p<0,001), zdarzeń niepożą-
danych prowadzących do modyfikacji dawki (RR=1,44; 95%CI: 1,30; 1,59; p<0,001) oraz ho-
spitalizacji (RR=1,30; 95%CI: 1,11; 1,52; p=0,001).  
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Ryc. 16. Odsetki pacjentów z całkowitym ustąpieniem lub poprawą w zakresie neuropatii obwo-
dowej w czasie 6-letniego okresu obserwacji (Straus 2021). 

 

8.11.5.4 Zaburzenia krwi i układu chłonnego 
W Tab. 55 zestawiono częstość występowania zdarzeń niepożądanych związanych z zaburze-
niami krwi i układu chłonnego, wraz z uwzględnieniem stopnia nasilenia objawów. 

Najczęściej zgłaszanym zdarzeniem niepożądanych w grupach BrAVD i ABVD związanym z za-
burzeniami krwi i układu chłonnego była neutropenia, w tym również neutropenia ≥3. stop-
nia. Wystąpienie neutropenii zgłoszono u 57,7% pacjentów otrzymujących BrAVD, w tym 
u 53,9% ≥3. stopnia oraz u 44,8% pacjentów otrzymujących ABVD, w tym u 39,5% ≥3. stopnia. 
Gorączkę neutropeniczną zgłaszano u 19,3% i 7,9% pacjentów odpowiednio w grupie BrAVD 
i ABVD (wszystkie przypadki gorączki neutropenicznej były ≥3. stopnia). Leczenie BrAVD 
w porównaniu z ABVD wiązało się z istotnie statystycznie większym ryzykiem wystąpienia 
neutropenii (RR=1,29; 95%CI: 1,16; 1,43; p<0,001), neutropenii ≥3. stopnia (RR=1,37; 95%CI: 
1,21; 1,54; p<0,001) oraz gorączki neutropenicznej ≥3. stopnia (RR=2,45; 95%CI: 1,81; 3,32; 
p<0,001). Częstość przerwania leczenia z powodu neutropenii lub gorączki neutropenicznej 
wynosiła 1% lub mniej w obu analizowanych grupach. 

Dyskusja z niezależnym komitetem monitorującym dane i bezpieczeństwo badania (po za-
kończeniu 75% rejestracji) doprowadziła do zalecenia pierwotnej profilaktyki ze wspomaga-
niem czynnikiem wzrostu (G-CSF), dla pacjentów, którzy nie zostali dotąd włączeni i którzy 
otrzymają schemat leczenia BrAVD, ze względu na częstsze występowanie gorączki neutro-
penicznej w tej grupie. W grupie BrAVD częstość występowania gorączki neutropenicznej 
była mniejsza wśród 83 pacjentów, którzy otrzymywali pierwotną profilaktykę G-CSF (zdefi-
niowaną jako stosowanie G-CSF do 5. dnia leczenia) i dotyczyła 1,2% pacjentów w porówna-
niu z 20,6% (119 z 579). Szczegóły dotyczące wpływu profilaktyki ze wspomaganiem G-CSF na 
bezpieczeństwo terapii przedstawiono w podr. 8.11.5.7. 

Terapia BrAVD w porównaniu do ABVD wiązała się z istotnie statystycznie większym ryzykiem 
wystąpienia anemii jakiegokolwiek stopnia (RR=2,08; 95%CI: 1,59; 2,73; p<0,001), anemii ≥3. 
stopnia (RR=2,15; 95%CI: 1,36; 3,41; p=0,001), zwiększonej aktywności aminotransferazy ala-
ninowej jakiegokolwiek stopnia (RR=2,60; 95%CI: 1,68; 4,04; p<0,001) oraz zwiększonej ak-
tywności aminotransferazy alaninowej ≥3. stopnia (RR=21,90; 95%CI: 2,96; 162,01; p=0,003). 
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