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RESUMEN

Antecedentes: las enfermedades hematoldgicas malignas son un grupo variopinto
de neoplasias del sistema hematopoyético. Pueden ser agudas o crdnicas; con
desiguales incidencias y grado de agresividad, y hallazgos clinicos diversos. Durante
décadas, la quimio y radioterapia fueron las Unicas opciones terapéuticas, en
algunos casos curativas; en la mayoria de los casos, paliativas. En 1986, hace su
debut el trasplante de médula ésea (TMO). Pero, con el devenir, se aprendié que se
acompafiaba de complicaciones insalvables, que tenia un techo curativo de poco
mas de 50%. Para algunas neoplasias hematoldgicas, el TMO es la Unica opcién
curativa. No obstante, no es posible realizarlo en todos los pacientes: la edad, Ia
ausencia de donante, la infraestructura necesaria son algunos de los impedimentos
para su realizacién. Con el desarrollo de la biologia molecular y la inmunogenética,
se descubrieron multiples receptores endoteliales y celulares. Ello motivd la
generacion de agentes bioldgicos para el tratamiento de enfermedades neoplasicas
hematoldgicas. La calidad de la evidencia sea de la eficacia o sobre la seguridad de
esos medicamentos no es del todo conocida y establecida, en consecuencia es
necesario la realizacién de revisiones sistematicas de la literatura cientifica ad hoc.
Objetivos: evaluar la eficacia clinica y seguridad de los agentes biolégicos utilizados
en el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), el eculizimab;
en la mielofibrosis primaria (MF), el ruxolitinib; y los utilizados en la coagulaciéon
intravascular diseminada (CID) asociada con la leucemia aguda o crdnica.
Método: segln la metodologia de La Colaboracién Cochrane.

Estrategia de busqueda: para garantizar la exhaustividad, las estrategias de
busqueda de los estudios fueron disefiadas y ejecutadas segun los criterios del
Grupo Cochrane de Enfermedades Hematoldgicas Malignas. Todas las busquedas
estdn actualizadas -6 meses previos- a la publicacién de cada revisidn sistematica.
La busqueda se realizd en el registro central de ensayos clinicos de la biblioteca
Cochrane, MEDLINE, EMBASE, LILACS, Plataforma de registros en curso de la OMS,

Clinicaltrials.gov., referencias de estudios relevantes y actas de congresos médicos



respectivos. lgualmente, se contactaron autores de los estudios incluidos para
precisar informacidn faltante en las publicaciones ad hoc.

Extraccion y andlisis de los datos: de manera independiente, dos autores revisaron
los criterios de inclusidon de los estudios (ensayos clinicos aleatorizados (ECAs),
enfermedad hematoldgica y farmaco, respectivos). De igual manera, se analizé el
riesgo de sesgo de los estudios incluidos. Los desenlaces primarios estaban basados
en el paciente, que en un maximo de tres, globalmente fueron: sobrevida global y
eventos adversos. Para todas las intervenciones se realizaron las tablas de resumen
de los hallazgos, seguin lo recomendado por The Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation Working Group GRADE (GRADE, por sus
siglas en inglés).

Resultados: las tres revisiones incluyeron siete ECAs, que cumplieron los criterios de
inclusién: uno en HPN (87 participantes), dos en MF (528 participantes) y cuatro en
CID asociada con leucemia (388 pacientes). Los desenlaces primarios de los ECAs
que evaluaron al eculizumab y al ruxolitinio fueron criterios indirectos de
valoracion: reduccién de la dependencia transfusional, el eculizumab; y la reduccion
del tamafio de la esplenomegalia, el ruxolitinib. Estos ECAs fueron patrocinados por
la industria farmacéutica. El sangrado fue el desenlace primario de los ECAs
incluidos, que evaluaron a la trombomodulina humana recombinante y a la proteina
C humana activada, en la revisién sobre el tratamiento de la CID en pacientes con
leucemia. Un ECA fue patrocinado por la industria farmacéutica. Por diferentes
motivos, no fue posible la realizacién de metanadlisis en ninguna revisién: diferentes
controles —como en el caso de la revision sobre ruxolitinib-, la inconsistencia en las
definiciones de sangrado en la revisiéon sobre CID en pacientes con leucemia; v,
finalmente, la revision sobre eculizumab sélo identific6 un ensayo clinico
aleatorizado. La calidad de la evidencia fluctia entre baja y muy baja por el riesgo
de sesgo de degaste y desarrollo e imprecision (bajo tamafio de muestra). El
eculizumab parece incrementar la calidad de la vida, y reduce la fatiga, la
dependencia transfusional y los abandonos de tratamiento, en los pacientes con
HPN. El ruxolitinib redujo significativamente el tamafio de la esplenomegalia; pero
hay inconsistencia de efecto sobre la sobrevida global, seglin se compare el fdrmaco

con placebo o con la mejor terapéutica disponible. Se desconoce el perfil de
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seguridad de ambos farmacos. Es incierta la eficacia y seguridad de los farmacos y
agentes bioldgicos analizados en los ECAs realizados en pacientes con leucemias
complicada con CID.

Conclusiones: no se puede recomendar ni rechazar el uso del eculizumab,
ruxolitinib, trombomodulina humana recombinante y de la proteina C activada para
el tratamiento de la HPN, de la MF, y de la CID asociada con leucemia,
respectivamente. La evidencia deriva de estudios con alto riesgo de sesgo, con bajo
tamafio de muestra; generando imprecision del efecto de los resultados. Se
desconoce el perfil de seguridad de los agentes bioldgicos mencionados en las
precitadas entidades clinicas. Existe la necesidad de nuevos ECAs que evallen los
beneficios clinicos y seguridad de los mencionados agentes bioldgicos en esas
entidades hematoldgicas. Los ECAs deben tener un adecuado tamano de muestra,
que incluyan criterios de valoracion basados en el paciente. El protocolo y
conduccién deberian seguir las recomendaciones del Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT), Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) vy el Patient-Centered Outcomes Research Institute (P-
CORI).



RESUM

Antecedents: les malalties hematologiques malignes sén un grup variat de
neoplasies del sistema hematopoeétic. Poden ser agudes o croniques; amb
incidencies i grau d'agressivitat desiguals, i troballes cliniques diverses. Durant
decades, la quimioterapia i la radioterapia van ser les Uniques opcions
terapeutiques, en alguns casos curatives, i en la majoria dels casos, pal-liatives. El
1986, el trasplantament de medul-la 0ssia (TMO) és també una opcid. Pero, a
mesura que s’aplicava es va aprendre que anava acompanyat de complicacions
insalvables, i que tenia un sostre curatiu de poc més del 50%. Per a algunes
neoplasies hematologiques, el TMO és I'Unica opcio curativa. No obstant aixo, no és
possible realitzar-lo en tots els pacients: I'edat, I'abséncia d’'un donant o la
infraestructura necessaria son alguns dels impediments per a la seva realitzacio.
Amb el desenvolupament de la biologia molecular i la immunogenética, es van
descobrir multiples receptors endotelials i cel-lulars. Aixd va motivar la generacio
d'agents biologics per al tractament de malalties neoplastiques hematologiques. La
qualitat de l'evidencia cientifica, tant I'eficacia com la seguretat d'aquests
medicaments, no és del tot coneguda i no esta del tot establerta, en conseqiiéncia
calen més revisions sistematiques de la literatura cientifica ad hoc.
Objectius: avaluar |'eficacia clinica i la seguretat dels agents biologics utilitzats en el
tractament de I’hemoglobindria paroxistica nocturna (HPN), I'eculizumab; en la
mielofibrosi primaria (MF), el ruxolitinib; i els utilitzats en la coagulacié intravascular
disseminada (CID) associada amb la leucémia aguda o cronica.
Meétode: segons la  metodologia de la  Collaboraci6  Cochrane.
Estratégia de cerca: per garantir I'exhaustivitat, les estratégies de cerca dels estudis
es van dissenyar i executar segons els criteris del Grup Cochrane de Malalties
Hematologiques Malignes. Totes les cerques estan actualitzades (6 mesos previs) en
el moment de la publicacié de cada revisid sistematica. La cerca es va realitzar en el
registre central d'assaigs clinics, la biblioteca Cochrane, MEDLINE, EMBASE, LILACS,
Plataforma de registres en curs de I'OMS, Clinicaltrials.gov., referéncies d'estudis

rellevants i actes de congressos medics respectius. De la mateixa manera, es van



contactar autors dels estudis inclosos per demanar informacié que faltava en les
publicacions ad hoc.

Extraccid i analisi de les dades: de manera independent, dos autors van revisar els
criteris d'inclusio dels estudis (assaigs clinics aleatoritzats [ACA], malaltia
hematologica i farmac, respectius). De la mateixa manera, es va analitzar el risc de
biaix dels estudis inclosos. Els desenllagos primaris estaven basats en el pacient, que
en un maxim de tres, globalment, van ser: supervivéncia global i esdeveniments
adversos. Per a totes les intervencions es van realitzar les taules de resum de les
troballes, segons les recomanacions de The Grading of Recommendations
Assessment i el Development and Evaluation Working Group GRADE (GRADE, per
les sigles en angles).

Resultats: les tres revisions van incloure set ACA, que van complir amb els criteris
d'inclusié: un a HPN (87 participants), dos a MF (528 participants) i quatre a CID
associada amb leucémia (388 pacients). Els desenllacos primaris dels ACA que van
avaluar I'eculizumab i el ruxolitinib van ser criteris indirectes de valoracid: reduccio
de la dependéncia transfusional, I'eculizumab; i la reducci6 de la mida de
I’esplenomegalia, el ruxolitinib. Aquests ACA van ser patrocinats per la industria
farmacéutica. El sagnat va ser el desenllag primari dels ACA inclosos, que van
avaluar la trombomodulina humana recombinant i la proteina C humana activada,
en la revisié sobre el tractament de la CID en pacients amb leucemia. Un ACA va ser
patrocinat per la industria farmacéutica. Per diferents motius, no va ser possible la
realitzacid de metanalisi en cap revisid: diferents controls -com en el cas de Ila
revisid sobre ruxolitinib-, la inconsisténcia en les definicions de sagnat en la revisié
sobre CID en pacients amb leucemia; i, finalment, la revisié sobre eculizumab que
només va identificar un assaig clinic aleatoritzat. La qualitat de l'evidéncia varia
entre baixa i molt baixa; aix0 es justifica pel risc de biaix, execucid dels estudis
valorats i la imprecisié dels estimadors de I'efecte (per la mida petita de la mostra
dels estudis). El perfil de seguretat dels farmacs no va ser concloent. L'eculizumab
sembla incrementar la qualitat de la vida i redueix la fatiga, la dependéncia de
transfusions sanguinies i els abandonaments de tractament, en els pacients amb
HPN. El ruxolitinib va reduir significativament la mida de I’esplenomegalia, pero hi

ha inconsisténcia d'efecte sobre la supervivéncia global, segons es compari el
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farmac amb placebo o amb la millor terapeutica disponible. Es desconeix el perfil de
seguretat dels dos farmacs. L'eficacia i la seguretat dels farmacs i els agents
biologics analitzats en els ACA realitzats en pacients amb leucémies complicades
amb CID son incerts.

Conclusions: no es pot recomanar ni rebutjar I'is de I'eculizumab, el ruxolitinib, la
trombomodulina humana recombinant i la proteina C activada per al tractament de
I’'HPN, MF i CID associada amb leucémia, respectivament. L'evidéncia deriva d'estudis
amb alt risc de biaix, amb una mida de la mostra petita; que genera imprecisié de
I'efecte dels resultats. Es desconeix el perfil de seguretat dels agents biologics
esmentats en les entitats cliniques esmentades anteriorment. Es necessita nous ACA
gue avaluin els beneficis clinics i la seguretat dels agents bioldgics esmentats, en
aquests trastorns hematologics. Els ACA han de tenir una mida de mostra adequada,
que incloguin els criteris de valoracié basats en els pacients. El protocol i la realitzacié
d'aquests ACA han de seguir les recomanacions de [|’Standard Protocol Items:
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT), Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) i the Patient-Centered Outcomes Research Institute (P-
CORI).



ABSTRACT

Background: Malignant hematologic diseases are a diverse group of neoplasms of
the hematopoietic system. They can be acute or chronic; with unequal incidence
and degree of aggressiveness, and with various clinical findings. For decades,
chemotherapy and radiotherapy were the only treatment options; in some cases
healing options, in most cases, palliative. In 1986, bone marrow transplantation
(BMT) was introduced. Yet, over time, we learned that it came with insurmountable
complications, and a healing ceiling just over 50%. For some hematological
malignancies, BMT is the only curative option. However, it is not a possible option in
all patients: age, the lack of a donor, and the required infrastructure are some of
the impediments to carrying it out. With the development of molecular biology and
immunogenetics, multiple endothelial and cell receptors were discovered, leading
to the development of biological agents for the treatment of hematologic
malignancies. The quality of evidence for the efficacy and safety of these drugs is
not yet well understood or established. Therefore, it is necessary to conduct
systematic reviews of the scientific literature ad hoc.

Objectives: to assess the clinical efficacy and safety of biological agents used in the
treatment of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH): eculizumab; of primary
myelofibrosis (MF), ruxolitinib; and of disseminated intravascular coagulation (DIC)
associated with chronic or acute leukemia.

Methods: The Cochrane Collaboration’s Methodology.

Search strategy: to ensure completeness, the search strategies of the studies were
designed and implemented according to the criteria of the Cochrane Hematological
Malignancies Group. All searches are up-to-date —6 months prior to the publication
of each systematic review. The search was conducted in the Cochrane Central
Register of Clinical Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, LILACS, WHO International
Clinical Trials Registry Platform, clinicaltrials.gov, reference lists of relevant studies
and pertinent medical conference proceedings. Likewise, we contacted the authors
of included studies to clarify missing information on ad hoc publications.

Extraction and data analysis: two authors independently reviewed the inclusion

criteria of the studies (randomized controlled trials [RCTs]), hematological disease,



and studied drug). Similarly, we analyzed the risk of bias of the included studies.
Primary endpoints based on the patient, a maximum of three, were generally:
overall survival and adverse events. For all interventions, we performed summary
tables of findings, according to the recommendations of the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation GRADE Working
Group.

Results: The three systematic reviews included seven RCTs that met the inclusion
criteria: one in HPN (87 participants), two in MF (528 participants), and four in CID
associated with leukemia (388 patients). RCTs assessing eculizumab and ruxolitinib
included as primary endpoints the following surrogate endpoints: reduction of
transfusion dependence (eculizumab), and downsize of the spleen (ruxolitinib).
These trials were sponsored by the pharmaceutical industry.

With regard to the RCTs included in the review on the treatment of DIC in patients
with leukemia, their primary outcome was bleeding, assessed with different types
of measures. One trial was supported by the pharmaceutical industry.

We were unable to perform meta-analyses in none of the reviews. This was due to
different controls —as in the case of the review on ruxolitinib—, inconsistency in the
definitions of bleeding in the review on CID in patients with leukemia, and finally
the review of eculizumab identified only one trial that met the inclusion criteria.

The quality of evidence was low to very low due to the risk of attrition bias,
performance bias, and the small sample size. Eculizumab appears to increase the
quality of life, and reduces fatigue, transfusion dependence and treatment dropouts
in patients with PNH. Ruxolitinib significantly reduced the size of the spleen, but
there is inconsistency regarding its effect on overall survival, whenever the drug is
compared with placebo or best available therapy. The safety profile of both drugs
remains unknown. The efficacy and safety of drugs and biological agents assessed in
the RCTs in patients with leukemia complicated by DIC remains uncertain.
Conclusions: It is not possible to recommend or refute the use of eculizumab,
ruxolitinib, recombinant human thrombomodulin, and activated protein C for the
treatment of PNH, MF, and DIC associated with leukemia, respectively. This
evidence derived from RCTs with high risk of bias, and low sample size, which

generates inaccuracy of the effect of the results. The safety profile of the biological
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agents mentioned in the aforementioned clinical conditions remains unknown.
There is a need for new RCTs evaluating the clinical harms and benefits of biological
agents involved in these hematologic disorders. Future RCTs should have an
adequate sample size, including assessment patient-based outcomes. The protocol
and performance of these RCTs should follow the recommendations of the Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT), Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT), and the Patient-Centered Outcomes
Research Institute (P-CORI).
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INTRODUCCION

«Asi pues, a ningin hombre, por mds estudioso que sea, le sobrevendrd nada mds perfecto en
la doctrina que saberse doctisimo en la ignorancia misma, la cual es propia de él. Y tanto mds
docto serd cualquiera cuanto mds se sepa Ignorante»

Nicolds de Cusa «La docta ignorancia»

La palabra «tesis» deriva del latin —thésis—y este del griego 6oL thésis, y segun el
diccionario de la Real Academia Espafiola, en sus tres primeras acepciones, significa
«Conclusion, proposicién que se mantiene con razonamientos», «Opinién de
alguien sobre algo», y, finalmente, «Disertacién escrita que presenta a la
universidad el aspirante al titulo de doctor en una facultad». En consecuencia, este
trabajo de tesis doctoral tiene tres componentes. Primero, los agentes bioldgicos.
Segundo, las enfermedades hematoldgicas malignas —hemoglobinuria paroxistica
nocturna, mielofibrosis y coagulacion intravascular diseminada en pacientes con
leucemia — . Tercero, las revisiones sistematicas, segin la metodologia de La
Colaboracion Cochrane. Por tanto, esta disertacion escrita es una sintesis del
conocimiento de los beneficios clinicos y dafios (seguridad) de los agentes
bioldgicos en el tratamiento de esas entidades clinicas hematolégicas malignas.
Todo enmarcado dentro de las corrientes filoséficas del conocimiento:
escepticismo, empiricismo y criticismo. Bases sustentatorias de la Epidemiologia

Clinica, la alma mater de la Medicina basada en la evidencia.
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1. Agentes Bioldgicos

Segun la Oficina de Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA, por su
siglas en inglés), el término «productos bioldgicos» circunscribe una amplia gama de
productos tales como vacunas, sangre total y hemoderivados, alergénicos, células

somaticas, terapia génica, tejidos y proteinas terapéuticas recombinantes.*

Los agentes bioldgicos pueden estar compuestos de azlcares, proteinas o acidos
nucleicos o complejas combinaciones de esas sustancias, o pueden ser seres vivos
tales como células o tejidos. Pueden ser aislados de una variedad de fuentes
naturales -humana, animal, o de microorganismos-, y pueden ser producidos por
biotecnologia o tecnologias de Ultima generacion®. Los bioldgicos celulares o
aquellos con base genética casi siempre estan a la vanguardia de la investigacién y
pueden ser utilizados en una variedad de condiciones médicas para las cuales no
existen otros tratamientos.! Los agentes bioldgicos son parte integral del
tratamiento del cancer. El término incluye terapia celular, citoquinas o factores de
crecimiento, anticuerpos monoclonales y combinaciones de anticuerpos
monoclonales con una toxina farmacoldgica bioldgica.®> A diferencia de la
guimioterapia citotdxica, los agentes bioldgicos han permitido que el tratamiento

oncolégico sea mas especifico para el érgano afectado.”

La terapia bioldgica es altamente costosa. Casi un 40% de las terapias anticancer
son bioldgicas, y generan en EE.UU. unos USS 100 billones en ventas.® El motivo de
este alto costo radica en que los biolégicos se fabrican a partir de organismos vivos,
el desarrollo del farmaco y su ubicacion en el mercado requiere un lapso
prolongado en comparacién con las terapias convencionales no bioldgicas.* La
complejidad molecular proteinica de los agentes bioldgicos impide la producidn del
«genérico» de bioldgicos. Esto esta motivado por la necesidad de intrincadas
estrategias inmunogenéticas y de farmacovigilancia, causada por la potencial

generacion de anticuerpos.’
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Existe el término «biosimilares» como una alternativa al agente bioldgico.® Son
comparables, mas no idénticos al producto de referencia, pero no son versiones
genéricas del producto innovador y no aseguran una equivalencia terapéutica;
no obstante, son una alternativa de bajo costo.” Los biosimilares tienen un
mercado econdmico que gira, para 2013 y solo en el drea oncolédgica, alrededor de
los $32,4 billones.? El marco regulatorio y otros aspectos de los agentes biosimilares

ha sido descrito recientemente y sobrepasa el dmbito de esta tesis. >®

Por lo mencionado, existe la necesidad de una evaluacién exhaustiva de la eficacia y
de la seguridad de los agentes biolégicos; debido a la diversidad de los mismos, que
son prometedores en el tratamiento de diferentes entidades clinicas, pero que
estdn asociados con un elevado costo econdmico. De esta manera se pudiera
determinar qué pacientes con HPN deben ser tratados con el eculizumab®, un
agente bioldgico asociado con un incremento del riesgo de infeccién por Neisseria
meningitidis, incluso después de la vacunacion.’® El eculizumab es muy costoso™ y
existe una experiencia limitada relacionada con los farmacos utilizados para abordar
enfermedades rarasi, los denominados medicamentos huérfanos.'? A este respecto,
la Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia®®, en un estudio
econdmico sobre el eculizumab, sefiala que la razén coste-efectividad obtenida es
de 1.500.000 €/afio -un coste anual para mejorar la calidad vida, segun la escala
FACIT Fatigue, de un paciente a los seis meses-; un coste anual superior a
€6.000.000 para evitar un evento trombdtico en un ano, y un coste por unidad de
concentrado no transfundido de hematies que varia entre €13.125 y €19.669,
dependiendo de las unidades de concentrado de hematies que previamente
requiriera cada paciente. En Colombia** se ha calculado que el costo aproximado del
eculizumab es de €338.481 por tratamiento de un paciente por afio. En Holanda®?,

el costo anual/paciente se calcula en €358.000.

De igual manera se pudiera determinar el rol actual del ruxolitinib, un agente

biolégico utilizado en el tratamiento de la mielofibrosis; cuya terapia es solo

i
En EE.UU., son enfermedades con prevalencia < de 200.000 personas cada afio; lo que equivale -aproximadamente- a <64 por cada 100.000 personas). En la Unién

Europea es <50 por cada 100.000 personas). Gagne JJ, Thompson L, O'Keefe K, Kesselheim AS. Innovative research methods for studying treatments for rare diseases:
methodological review. BMJ. 2014;349:g6802.
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paliativa de los sintomas y para mejorar la calidad de vida. Sin embargo, se
desconoce con veracidad las sobrevidas global y libre de progresién con este

15-16

farmaco™ ", por lo que existe controversia en relacion con los potenciales

beneficios tangibles con los estudios realizados con ruxolitinib.’’ Este agente

1819 Finalmente, el costo

biolégico esta asociado con eventos adversos graves.
econémico del ruxolitinib es alto, se estima en USS 7.000/mes de tratamiento o de

$84.000/ afio de tratamiento, para el paciente asegurado.?

De igual modo, existe incertidumbre sobre la eficacia y seguridad de agentes
biolégicos utilizados en el tratamiento de la CID asociada con leucemia: la

trombomodulina humana recombinante y la proteina C activada.

Basado en lo mencionado, elevado costo econdmico e incertidumbre del beneficio
clinico y de la seguridad farmacoldgica de los agentes bioldgicos citados —
eculizumab, ruxolitinib, trombomodulina humana recombinante y proteina C
activada, es necesaria la realizacion de una revision sistematica de la literatura

cientifica.

2. Revisiones Sistematicas
Una revisidon sistematica es un estudio epidemioldgico observacional retrospectivo,
gue se encarga de seleccionar, analizar y resumir los estudios primarios sobre un
tema en particular, a fin de responder una pregunta de investigacién.21 Segln el
Dictionary of Epidemiology, es la aplicacién de estrategias que limitan el sesgo en la
deteccidn, analisis critico y sintesis de todos los estudios relevantes sobre un tema
especiﬁco.22 En otras palabras, las revisiones sistematicas sintetizan los resultados
de articulos originales o primarios, utilizando estrategias metodolégicas que limitan

2324 E9 necesario

los sesgos y errores aleatorios de esos estudios individuales.
enfatizar la premisa «estudios originales», para evitar la inclusidn repetida de los
mismos datos, lo cual conlleva generacién de una conclusidn sesgada debido a

. .y 2
sobreestimacién de efectos.”

14



Sintesis es la palabra clave en la revisidon sistematica; su punto de partida es la
pregunta de investigaci(')n.26 Al ser un sumario de estudios individuales, la
transferencia de resultados de la revisidn sistematica se convierte en la unidad del
conocimiento.”’ Este disefio epidemioldgico es una fuente importante para
identificar brechas o espacios, a fin de priorizar las investigaciones en materia de

salud.?®

La revisidon de la literatura esta compuesta por dos grandes procesos: busqueda y
adquision, y analisis e interpretacién 2°>% a esto no escapa la revisién sistematica. El
parrafo anterior es la base que sustenta a las revisiones sistematicas: la busqueda
de la informacidn, que en este trabajo de tesis doctoral serdn los ensayos clinicos.
La estrategia de busqueda es uno de los determinantes de la calidad de las
revisiones sistematicas: no hay una apropiada revisién con una inadecuada
estrategia de busqueda de los participantes, en este caso los estudios a incluir
segln los criterios de inclusién de la revision ad hoc. No huelga recordar que las
revisiones sistemdticas no calculan el numero de estudios para encontrar
significacidn estadistica alguna. De alli que dependan de la estrategia de busqueda
elaborada sobre la base de la pregunta de investigacién. La calidad y el éxito del
trabajo académico descansan, en gran medida, sobre la calidad del proceso de
revision de la literatura.”® Esta localizacion del corazén de las revisiones
sistematicas, y en consecuencia de la Medicina basada en la evidencia, debe ser

31-32

elaborada por expertos. Los errores en este paso trascendental ha sido

considerado una limitante de la Medicina basada en la evidencia.*®

La revision sistematica no debe ser confundida con el metanalisis, el cual consiste
en técnicas estadisticas que integran cuantitativamente los resultados de los
estudios primarios en la revision —sintesis cualitativa del conocimiento— que no
necesariamente debe o puede acompafarse de metanalisis o sintesis cuantitativa

34-37

del conocimiento. En resumen, la revision sistematica es una condicion sine qua

non para la realizacién del metanalisis.
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En 1904, el Dr. Karl Pearson realiza el primer metanadlisis utilizando datos

observacionales de pacientes con fiebre tifoidea®®>°

, siendo retomado por Gene
Glass en 1976, en el campo de la ciencia de la educacién.® En el anexo 1 se muestra
un reandlisis de los datos de la publicacién del Dr. Pearson, asi como también
diferentes herramientas informaticas de utilidad en la elaboracion de las revisiones

sistematicas y metanalisis.

El metandlisis es la sintesis del analisis estadistico del tamafo del efecto de la
intervencion, siempre y cuando existan dos o mas estudios combinables, lo cual es
descrito en el anexo 2. La interpretacién apropiada del metandlisis requiere del
analisis critico de las publicaciones de la cual deriva.*’ El metandlisis proviene de
una revision sistematica®, y aunque sea un procedimiento estadistico®® no aporta
soluciones definitivas sobre el tema de efectividad de una intervencion, *lo cual es

debido a que el metandlisis no es un procedimiento experimental.*!

El quid de una revisidn sistematica es responder una pregunta de investigacion,
mediante la sintesis del conocimiento; no, como algunos consideran, que es
detectar ensayos clinicos aleatorizados.” En el caso de que se identificaran estudios
qgue cumplan con los criterios de inclusién — para responder la pregunta de
investigacion— , aquellos pudieran no ser combinables: no habria sintesis
cuantitativa del conocimiento de esos estudios. Esta situacién —ausencia de
metandlisis— no merma la calidad de la revisién sistematica. Pero, sin duda, su
presencia incrementa la precision de los resultados del efecto de una intervencion

porque ordena el caos cientifico.*®

La realizacidn de una revisidn sistematica es una estrategia para mejorar el sistema
de salud.”’ Esto se basa en que la revisién sistematica es una manera de ciencia de
la transferencia de conocimiento, mediante la cual se transmite los resultados de
los estudios clinicos primarios, en una forma sintetizada y Unica, para la toma de
decisiones en salud; por ello es ineludible el analisis del riesgo de sesgo de los
estudios individuales*®, con la finalidad de mejorar la calidad y confiabilidad en los

resultados de la revisién sisteméatica®, lo que puede traducirse en cambios de la
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952 E| anexo 3 incluye dos revisiones sistematicas que cambiaron la

practica clinica.
practica clinica en relacién con la administracion previa de farmacos para prevenir
reacciones alérgicas postransfusion y el retiro del mercado de un farmaco
presuntamente Util en el tratamiento de pacientes con sepsis o shock séptico,

respectivamente.

Para reducir la incertidumbre sobre un tema especifico, en medicina clinica, los
autores de la revisidn sistematica deben, como en todo estudio de investigacion,
elaborar un protocolo®® —el cimiento de su talante cientifico-. La reduccién de la
intromisién del sesgo humano en las revisiones sistemdticas es exequible a través

de un riguroso protocolo, lo cual hace asequible la reduccién del error humano.”*>°

El protocolo establece la racionalidad, la hipdtesis y la estrategia para responder la
pregunta de investigacion®®; de ese modo, se le confiere fiabilidad a los resultados
de la revisién, asi como también le otorga la dotacién ética que debe poseer un
estudio que se precie de ser cientifico®®. Todo ello se debe a que proteje contra la
toma de decisidn arbitraria durante el proceso de conduccién de la revision,
capacita al lector para que examine la presencia potencial de reportes selectivos de
desenlaces.>” Adicionalmente, reduce la duplicacion de esfuerzos y favorece una
rapida colaboracién, una vez que la revisién sea publicada.®’ El protocolo es lo que
marca la diferencia utilitaria cientifica entre una revisidn narrativa y una sistematica

en intervenciones en salud.”®

Dado que el conocimiento es acumulativo, las revisiones sistematicas deben ser

3960 Este es uno de los determinantes de la calidad

actualizadas periddicamente.
cientifica de las revisiones Cochrane. La actualizacién significa realizar una nueva
busqueda de ensayos clinicos, para averiguar la vigencia de la validez de las
conclusiones de las versiones anteriores. Asi, en 2005, fue publicada una revision
Cochrane para evaluar el tratamiento de la necrosis avascular dsea en pacientes con
enfermedad de células falciformes, la cual carecia de ensayos clinicos publicados. En

su mas reciente puesta al dia -3 de julio de 2014-, y desde la segunda actualizacion,

la conclusion —basada en un ensayo clinico-, sostiene que no es posible apoyar o

17



rechazar la descompresion quirdrgica del nucleo de la cabeza del fémur cuando se
compara con la fisioterapia.61 En ocasiones, se puede solo identificar un ensayo
clinico, pero cuando se renueva la revision y se incluye otro ensayo clinico, la
combinacién de sendos estudios no solo puede modificar la conclusién previa sino
gue permite sugerir que no serian necesarios otros ECAs ad hoc, tal como sucedid
con el factor VIl activado humano recombinante en el tratamiento de la hemorragia
digestiva superior en pacientes con hepatopatias.®? En otros contextos, cuando se
atisban efectos definitivos, basados en revisiones que incluyen mds de 3 o 4 ECAs de
alta calidad, las actualizaciones con inclusion de nuevos estudios solo ratifican las
conclusiones de la version anterior. Tal como fue determinado en una revisidn
Cochrane sobre la proteina C humana recombinante en el tratamiento de la
sepsis®®, que incluso previd, en 2011, el cese de la produccién del farmaco.®* En
igual sentido, la actualizacidon de una revision Cochrane para evaluar los beneficios
clinicos cardiovasculares y los eventos adversos de las intervenciones para reducir
los niveles de homocisteina permitié establecer el punto final de la controversia de
ese aminoacido como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.®® Los
resultados y conclusiones de las primeras y mas recientes versiones de las

precitadas revisiones Cochrane se muestran en el anexo 4.

La tabla 1 muestra la comparacion entre los diferentes tipos de publicaciones
denominadas «revisiones».®® Las revisiones sistemdticas se enmarcan en el
paradigma de la Medicina basada en la evidencia, tal como se expone en el

siguiente apartado.
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Tabla 1. Tipos de Revisiones: diferencias

Comparacion de revisiones narrativas, revisiones sistematicas y revisiones Cochrane

Aspecto Revision narrativa® Revision sistemadtica Especifico de las revisiones Cochrane
Pregunta Normalmente parte de una discusion Se basa en una pregunta clinica clara La pregunta clinica es imprescindible y se
general discute con los editores

Protocolo Ninguno Finalizado antes de iniciar la revision Evaluado por pares y publicado

Métodos Variables y a menudo no especificados Claramente definidos Métodos estandarizados, desarrollados
colaborativamente por metodologos expertos.
Asesoramiento en aspectos especificos

Autores Expertos del irea El equipo incluye a metodblogos El equipo incluye metodélogos y expertos del

Conflictos de interés
Seleccion de estudios

Blsquedas de la
literatura

Valoracion del riesgo
de sesgo
Sintesis de datos

Valoracion de la fuerza
de la evidencia

Revision por pares

Actualizaciones
Duplicidades

Generalmente mal descritos

Criterios de inclusion vagos, sin descripcién
de los motivos de exclusion

No realizan basquedas o no son exhaustivas

Generalmente no se tienen en cuenta

las diferencias en el riesgo de sesgo de los
estudios

No distinguen entre estudios
metodologicamente validos y no validos
No se realiza

Realizada por expertos del area

Normalmente no se realiza
Sin mecanismos para evitar duplicaciones

Declaracion variable

Criterios de inclusion explicitos

Dirigidas a identificar las publicaciones
relevantes (en ocasiones solo en
inglés) y datos no publicados

Explora el riesgo de sesgo y las fuentes de
heterogeneidad

Las conclusiones se basan solo en estudios
metodologicamente validos
Normalmente no se realiza

No siempre incluye a personas familiarizadas
con las revisiones sistemdticas

Normalmente no se realiza

Sin mecanismos para evitar duplicaciones

drea, y ocasionalmente, usuarios o pacientes
Criterios estandarizados de declaracion de
conflictos de interés”

Criterios de inclusién explicitos y descripcion
en la revision de los estudios excluidos y sus
motivos

Meétodos estandarizados en la Colaboracion
Cochrane, que incluyen basquedas de estudios
registrados en una base de datos central
(CENTRAL)

Exploracion sistemadtica del riesgo de sesgo y
las fuentes de heterogeneidad preespecificados

Las conclusiones se basan solo en estudios
metodologicamente validos

Aplicacion del sistema GRADE para clasificar la
calidad de la evidencia e inclusiéon a tablas
resumen y a la discusién de los resultados
Incluye especialistas en revisiones sistematicas
y, a menudo, usuarios o pacientes

Las revisiones se mantienen actualizadas®
Mecanismos establecidos para evitar
revisiones duplicadas

* También citadas como srevision de autors, «punto de vistas, u «opiniéns.

b

www.cochrane.org/editorial-and-publishing-policy-resource/conflicts-interest-and-cochrane-reviews

¢ Desde 2014 se identificardn las revisiones que no requieren mas actualizaciones, para priorizar la actualizacién de revisiones de temas actuales, en los que existe
incertidumbre o equivalencia clinica.



3. Medicina Basada en la Evidencia

Seguin el concepto de la Medicina basada en la evidencia’ (MBE), la toma de decision
en materia de tratamiento médico debe estar basada en la mejor evidencia

6768 5 Medicina basada sobre los elementos de prueba.69 Paradigma que ha

disponible
sido considerado como un didlogo moderno entre Aristételes e Hipdcrates’™ y que
guarda relacion con la expresién de Descartes, a su mentor, Marin Mersenne —en
1630 — «Medicina basada en demostraciones infalibles».”* Independientemente del

nombre, todo ello reposa sobre las fundaciones de la Epidemiologia Clinica.””"*

Con la MBE, la tradicién, las anécdotas y los razonamiento tedricos derivados de la
ciencia basica serian reemplazados por la informacidon de alta calidad cientifica,
derivada de ensayos clinicos aleatorizados y de los estudios observacionales, en
combinacidn con la experiencia clinica y las necesidades, los deseos o las creencias de
los pacientes’™; porque la decision clinica es una amalgama, mas no un galimatias,

conformado por evidencia cientifica, valores, preferencias y circunstancias.’®”®

79-80

El corazén de la MBE es el paciente’™ ™", mientras que el corazén de la evidencia es la

jerarquia de la misma®’, y esta es la andbasis” de la misma. No obstante, sin valores,
preferencias y circunstancias puede originarse lo que ha sido llamada la «tirania de la
evidencia»®’, dado que las relaciones son el corazén de la practica médica®, y la
Medicina es una sociedad moral.®* Tales exenciones pueden ser consideradas como
limitaciones de la MBE.®> Esa relacion ética y moral queda manifiesta en la observacion
de Trousseau: «No concluiré, sefiores, sin repetiros que la triste enfermedad cuyo
cuadro acabo de trazaros, es una de las mas dificiles de curar, pero también una de las

gue mejor pueden paliarse, una vez que esté seguro de la limpieza, docilidad vy

paciencia del enfermo, y una vez que con esta paciencia corra la del médico»"

ii

Segun el diccionario de la Real Academia Espafiola de la Lengua, evidencia es certeza clara y manifiesta de la que no se puede dudar o prueba
determinante en un proceso.
iii

Andbasis es un término que significa recorrido hacia arriba. Tomado de “«Un estilo de vida» y otros discursos, con comentarios y anotaciones”
sobre sir William Osler. Shigeaki Hinohara y Hisae Niki, 2007. Fundacién Lilly, Madrid.

v
A. Trousseau. Clinica Médica del Hotel-Dieu de Paris. Tomo lIl. Traducido por D. Eduardo Sénchez y Rubio, 1866. Madrid. https://goo.gl/YiTRG7
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Es conveniente resaltar que la expresién «la mejor evidencia disponible» no debe ser
considerada como sin6nimo de «evidencia suficiente» o «evidencia sélida».2*%° Es
beneficioso cerrar este parrafo con «Las presunciones no son datos y estos a menudo

no son informativos».>*

Siguiendo a Bunge, cabe sefialar que «La ciencia es, por definicidon, investigacion de
problemas cognoscitivos por medios controlables y con el fin de encontrar leyes».*?
Por lo que cabe enfatizar que la MBE se contrapone al intuicionismo; una tendencia
regresiva en filosofia, porque proclama ddégmaticamente la existencia e incluso la
superioridad de un método de conocimiento inescrutable e incontrolable.” Un
cientifico se inclina por la intuicion intelectual, una variedad de la razén, como
conocimiento inferido, mediato, parcial, inexacto y arduamente elaborado; pero no
como una aprehension imprevista de ideas previas, menos en evidencias repentinas e

incuestionables.”

Con base a lo precedente, se puede sefialar que la MBE estd sustentada en tres
doctrinas epistemoldgicas o de la filosofia de la ciencia. Sirvamosno de lo expuesto, en
1925, por Hessen para explicarlas a continuacién.’® Primero, el empirismo, la doctrina
filosofica que sostiene que la Unica fuente del conocimiento humano es la experiencia.
Segundo, escepticismo, tanto el metodico como el académico; siendo el escepticismo
metddico el que duda de todo aquello que se muestra a la conciencia natural como
verdadero y cierto, para eliminar de este modo todo lo falso y llegar a un saber
absolutamente seguro. Por el contrario, para el escepticismo académico es imposible
un saber riguroso, donde existe la incertidumbre de que los juicios concuerdan con la
realidad; pero que si es probable, que puede ser probable. En consecuencia, la MBE no
comparte una doctrina fijada, el dogmatismo, doctrina para la cual no existe el
problema del conocimiento, la antitesis del escepticismo. En consecuencia, no hay
incertidumbre, donde no se indagan razén y conocimiento. Tercero, el criticismo que a
priori no admite afirmaciones o negaciones; si que inspecciona, explora, las
afirmaciones de la razéon humana y no acepta nada de modo despreocupado; de
manera que es reflexivo y critico, es una especie de tregua entre la irreflexidon

dogmatica y el pesimismo escéptico.
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La evaluacién de la mejor evidencia disponible, basada en el criticismo racional, posee
vital importancia en la asistencia sanitaria, debido a que los hallazgos de una
investigacion desviada de la verdad, por el cualquier motivo subyacente, genera un
dédalo de conclusiones, conllevando invalidez del estudio y perjucios para el paciente

y la sociedad.*®

La medicina subyace en incertidumbre; esto es, espacios o hiatos entre los resultados
de la investigacidn y la practica médica; que genera una profunda inseguridad en la
practica de la medicina *%, dilema que impacta negativamente al paciente’’, y que ha

sido considerada como la principal dimensién del riesgo médico.”’

La mayoria de las intervenciones sanitarias carecen de una adecuada evaluacién o de

78 % Globalmente, la experiencia del médico —

la ausencia de consenso para sus usos.
. . ;. . ;. . 96
obtenida de su practica clinica diaria— es la base para tratar al préximo paciente™, pero
como expresé Oscar Wilde «la experiencia es el nombre que le damos a nuestras
equivocaciones». Roberts et al expresaron que es una practica reflexiva loable
reconocer que la incertidumbre del verdadero efecto de los tratamientos y la
busqueda de mecanismos para la reduccion de tal perplejidad puede y debe ser

reducida mediante el incremento del tamafo de la muestra en los ensayos clinicos con

un apropiado disefio.”

Con la finalidad de alfabetizaje en cuestiones de salud, existe una organizacién
denominada Health Literacy Month, fundada en 1999 por Helen Osborne.’ Esta
iniciativa tiene por finalidad promover la importancia del entendimiento de la
informacién en salud, a través de una campafia de entusiasmo a individuos vy
organizaciones haciendo énfasis sobre la comunicacién de informacién sanitaria, que

los pacientes sean capacitados —alfabetizados— en literatura en temas de salud.*®

La alfabetizaciéon en salud ha sido definida como la capacidad de obtener, leer,
entender, y utilizar la informacion en cuidados de salud, a fin de capacitar al ciudadano
en la mejor toma de decisiones en salud y seguir las instrucciones para el tratamiento.
Asi como también, desarrollar habilidades y construir capacidades en la poblacion

101

alfabetizada.”™ " A tal efecto, existe una alianza estratégica entre la Health Literacy

v
helen@healthliteracy.com
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Month y La Colaboracion Cochrane. Esa reduccion de la incertidumbre y del
analfabetismo en tema de intervenciones de salud son principios de La Colaboracién
Cochrane, cuando trabaja en la diseminacién de la revisiones sistematicas, elaboradas
con un alto patron de calidad y redactadas con un lenguaje académico que sea
comprensible por todo aquel que requiera el conocimiento sobre un tema clinico en

particular, mas que comunicar la informacién para expertos.101

Existen una serie de escollos para la utilizacidn de la evidencia en la practica clinica '%
Asi se mencionan una ingente informacién biomédica que supera la capacidad de
lectura de los interesados'®; gue es un hecho indubitable que no todo lo que se

publica es veraz'®**%

-independientemente de la causa que origine el sesgo-; que la
practica clinica no es homogénea, motivado por las diferencias en la atencién en salud
para la misma entidad clinica, y ello puede ser ocasionado -entre multiple factores- por
inopia de confianza en los estudios reportados sobre una misma entidad’®; que la
mayoria de las intervenciones en salud carecen de estudios que sustentan su uso'®;

que el costo econémico de la intervencion es elevado'®

, ¥ que es probable que la
medida terapéutica de atenciéon de la salud utilizada no es apropiada, bien por
ausencia de beneficio o por mayor riesgo de eventos adversos que beneficio.'”” En
consecuencia, se requiere del analisis critico de los estudios que avalan el uso de las
intervenciones en la practica clinica diaria porque la validez del conocimiento actual
puede perder esa cualidad rdpidamente. Por ello es sensato preguntarse icomo se

puede detectar, integrar y sintetizar los estudios que responden a la pregunta clinica?

¢Coémo se puede determinar qué es valido?

Motivado por la amplia variacién en la validez de recomendaciones y practicas

relacionadas con el cuidado de la salud que dicen estar «basada en la evidencia»,

107
/

Steinberg et al"’ titularon una publicacién con el latinismo Caveat emptor", lo cual

. < g . .. s 1 /
transita en el terreno bioético, el principio de autonomia.'® De alli que surge la
necesidad de la aplicacion de métodos de investigacion para obtener la evidencia

. .1 , . .. . L. 114
primaria’®®, hoy dia conocido como revisién sistematica.>® '*°

Vi
El principio segun el cual el comprador es el tUnico responsable de comprobar la calidad e idoneidad de los bienes antes de hacer una compra.
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4. Entidades Clinicas Hematoldgicas

4.1. Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un desorden de las células madres
hematopoyéticas caracterizada por un incremento de la sensibilidad de los glébulos

111-112

rojos a la accion del complemento . No es una enfermedad neoplasica per se; no

obstante, puede devenir en enfermedad maligna hematoldgica.'>**

Entre 1866 y 1882, William Gull y Paul Striibing describieron los dos primeros casos de

116-117

esta entidad nosoldgica. Es de resaltar que la HPN ha recibido también el nombre

de sindrome de Marchiafavia - Micheli por los epédnimos pioneros italianos del estudio

vii

de esta noxa hematoldgica . En 1925, Enneking presentd a consideracion la expresién
«hemoglobinuria paroxistica nocturna»'*®, no obstante el término “nocturno” crea

confusién, dado que la hemdlisis puede ocurrir en el cualquier momento.**

Epidemiologia
La HPN es una enfermedad rara, con una incidencia estimada de 1,3 por millén de

118120 gsegiin el International Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria

personas-afno.
Interest Group, la HPN es clasificada en tres categorias: HPN cldsica nocturna, HPN
asociada con otro desorden especifico de médula ésea (anemia aplasica o sindrome
mielodisplasico), y la HPN subclinica coexistiendo con otro desorden subclinico de
médula 6sea.’™ La rareza de y la semejanza de las manifestaciones clinicas con otros

sindromes mds frecuentes dificultan el diagnéstico de la HPN.**

Patogénesis

Es una enfermedad adquirida caracterizada por hemdlisis intravascular crénica
causada por una activacion incontrolada del complemento.m'm’ 122124 |3 HPN es la
consecuencia de la expansién clonal no maligna de una o mas células madre
hematopoyéticas con una mutacién somatica del gen cromosoma X llamada

12 . s . . .
> Esta mutacién genera la deficiencia de una

fosfatidilinositol glicano clase A (PIGA).
proteina llamada glicosilfosfatidil-inositol, la cual regula las proteinas del anclaje del

CD55 (factor acelerador de la degradacion) y del CD 59 (inhibidor de membrana de lisis

vii
Marchiafava, E.: Anemia emolitica con emosiderinuria perpetua. Policlinico (sez. med.) 38:105, 1931. Micheli, F.: Anemia (splenomegalia) emolitica con emoglobinuria
emosiderinuria tipo Marchiafava. Haematologica 12:101, 1931.
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114,126

reactiva) . Estas proteinas protegen a la células del ataque del complemento,

fundamentalmente del C3.**’

La deficiencia de estas proteinas en la HPN conlleva
activacion prolongada y descontrolada de las vias del complemento, originando la
hemolisis intravascular.'”’” Todas las células sanguineas son susceptibles a la agresion
mediada por el complemento; sin embargo, los hematies son los mas sensibles a la
lisis. 2812

Diagnéstico

El diagndstico de la HPN se basa en los siguientes criterios. Primero, evidencia de una
poblacién eritrocitica, leucocitaria, o ambas deficientes de proteinas fosfatidilinositol-
anclado glicosilo, mediante el andlisis de citometria de flujo, el método de eleccién
para el diagndstico y monitorizacion. Segundo, estudio hematoldgico de sangre,
recuento de reticulocitos, cuantificacion de la concentracion sérica del lactato
deshidrogenasa, la bilirrubina (fraccionada), y de la haptoglobina. Tercero: aspiracion

de la médula dsea, biopsia y citogenética. 2% 130131

Manifestaciones clinicas y complicaciones
Aunque la HPN es una afectacion de la médula ésea caracterizado por anemia
hemolitica —por hemolisis intravascular-, trombosis y citopenia, es infrecuente que tal

triada se presente simultaneamente en el momento del diagnéstico.m’ 125

La hemolisis intravascular genera una constelacion de hallazgos clinicos
gastrointestinales, cardiovasculares, pulmonares, urogenitales explicados por la
predisposicion de fendmenos tromboembdlicos mediados por el consumo excesivo de
132-133

oxido nitrico.

La HPN esta asociada con un estado de hipercoaguIabilidad.m'136

Segun el registro
internacional de HPN, sobre la base de 1610 pacientes, el 16% tuvo episodios
trombéticos.*” Entre las principales causas de la hiperactividad plaquetaria en la HPN,
se citan: pérdida de la accién del CD59 y ensamblaje del C5b-9 sobre la superficie
celular, deplecidn del éxido nitrico, efecto directo de la hemoglobina libre, incremento

de los niveles de especies reactivas del oxigeno, disfuncion endotelial y activacién de la

. 1
trombina.**®
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Las principales consecuencias no hematolégicas de la HPN son insuficiencia renal
aguda o crénica® 314t hipertension pulmonar142, trombosis venosa, incluyendo el

sindrome de Budd-Chiari."***¥

Los eventos trombodticos son predictores de desenlace
sombrio.'*® Esa sintomatologia es debilitante y reduce significativamente la calidad de

vida del paciente.*®’

Prondstico

149-150
d.

La HPN incrementa la morbilidad y mortalida Después del diagnéstico, la

sobrevida global a los 10 afios oscila entre 65 %%, 77,6 %™* y 68 %.*

Tratamiento

El trasplante de médula ésea (TMO) es la Unica terapia curativa de la HPN.™* Sin
embargo, el TMO no estd exento de comorbilidad y mortalidad; ademads, requiere un
donante histocompatible. La terapia convencional, de caracter paliativo, incluye
farmacos vy transfusiones. Entre los primeros que se citan: anticoagulantes,
suplemento de hierro y acido félico, glucocorticoides y anabolizantes, eritropoyetina,

inmunosupresores, estimulantes de colonia granulociticas-macrofagicas.

Basado en el conocimiento fisiopatoldgico molecular de la HPN fue desarrollado un
agente bioldgico; especificamente, un anticuerpo monoclonal humanizado, el
eculizumab; un farmaco que inhibe la cascada del complemento porque impide Ila
formacién del complejo que ataca a la membrana eritrocitaria, impidiendo la hemdlisis

155-160

intravascular. En marzo y abril de 2007, el eculizumab fue aprobado por la FDA y

la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés),

respectiva mente.'®1

El eculizumab es administrado por via intravenosa a una dosis
de 600 mg semanalmente durante las primeras cuatro semanas. En la quinta semana,
la dosis es incrementada a 900 mg endovenoso, y partir de alli esa sera la dosis cada 14

dias.®*

No todos los pacientes con HPN requieren eculizumab, solo aquellos que
manifiestan fatiga discapacitante, trombosis, dependencia transfusional, paroxismos
dolorosos frecuentes, insuficiencia renal u otras complicaciones de la enfermedad son
los candidatos a recibir ese agente bioldgico. Los pacientes que reciben eculizumab
deben ser revacunados cada 3 a 5 afos después del inicio de la terapia con ese

. 1
medicamento. ***
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4.2. Mielofibrosis Primaria

Los sindromes mieloproliferativos créonicos o neoplasias mieloproliferativas crénicas
son un grupo de trastornos de las células madres con un defecto en la regulacién de la

165-167

proliferacion de las células mielodes. La denominacion de «mieloproliferativos

crénicos» se debe a William Dameshek.'®®

Ese término incluye a la leucemia mieloide
cronica, la policitemia vera, la trombocitemia esencial y la mielofibrosis primaria.167
Aunque esta clasificacion ha sido validada en el tiempo, se ha propuesto una
clasificaciéon molecular, que impulse un beneficio diagndstico, prondstico y
terapéutico.” El primer caso de mielofibrosis fue descrito en 1879 por el cirujano

Gustav Heuck"" (1854-1940) en Heidelberg.®®

Epidemiologia

La mielofibrosis primaria es una enfermedad rara, con una incidencia en el mundo
occidental que fluctia entre 0,4 a 1,4 casos por 100,000 personas—aﬁo.16 En la Unidn
Europea, se ha reportado entre 0,1y 1 por 100.000 personas-afio.’’® En EE.UU. es 0,21

por 100.000 habitantes.’* Afecta a los adultos mayores, la mediana es 67 afios.}’1172

Patogénesis

El origen molecular de la mielofibrosis estd relacionado con un grupo de tirosina
cinasas citoplasmaticas de la familia Janus, que incluyen a JAK-1, JAK-2, JAK-3, y a la
TYK2.'”® Esas moléculas son mediadores de citocinas y factores de crecimiento con rol

e . st 1 174-17
destacado en la funcién inmune y hematopoyética.*®> >

En 2005, el descubrimiento de la mutacién V617F de la Janus cinasa tipo 2 (JAK2), en
aproximadamente el 50% de los pacientes con mielofibrosis representdé un hito

fundamental en la comprension de la fisiopatologia molecular de esta entidad

173, 176

neoplasica mieloproliferativa crénica. La disregulacion de la actividad JAK estd

involucrada en malignidades hematoldgicas, desérdenes autoinmunes y condiciones
. . . , , . T 176-177
inmunodeficientes, asi como en la patogénesis de tumores sélidos. . La

angiogénesis tumoral ha sido identificada como un factor crucial en la patogénesis de

viii
Heuck G. Zwei Félle von Leukaemie mit eigentimlichen Blut- resp Knochenbefund. Virchows Arch Pathol Anat Physiol Klin Med (Berlin)
1879;78:475-96
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este y otros sindromes mieloproliferativos, lo cual se sustenta en el balance entre las

citosinas angiogénicas y antiangiégénicas.'’®

La mielofibrosis es una neoplasia mieloproliferativa cromosoma Philadelphia negativa,

caracterizada por una médula dsea con excesiva produccién de reticulina y colageno,

173,179

megacariocitos atipicos e hiperplasia megacariocitica. Puede tener un origen

primario o ser el resultado de condiciones neoplasicas hematoldgicas crdnicas; tales

|180-181

como la leucemia mieloide crénica, policitemia vera o trombocitemia esencia y

no hematoldgicas (infiltracion metastasica de la médula dsea, infecciones cronicas,

radiacion o toxinas, entre otras).'®!

La evolucidn de la fibrosis de médula dsea, el signo cardinal de la mielofibrosis, no esta

completamente dilucidada.'®?

No obstante, se considera que se trata de una reaccion
policlonal a numerosas citocinas, principalmente a los factores B transformadores de
crecimiento, factor de crecimiento fibroblastico basico, factor de crecimiento
epidérmico, factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de crecimiento

vascular endotelial y a la calmodulina.'®®

Diagnéstico

El diagndstico de mielofibrosis esta basado en los Criterios de la OMS™#*: mientras que

la guia para el tratamiento es la recomendada por el International Working Group for
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment Recommended Criteria for

Post-Polycythemia Vera and Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis.lss'187

Manifestaciones clinicas
Los rasgos clinicos mas resaltantes son anemia intensa, esplenomegalia de gran

tamafio, asociada con hipertensién portal; otros signos pueden ser trombosis vy

i . . . 186,1
sangrado, y sintomas generales tales como cansancio, caquexia y dolores éseos. %1%

Estos rasgos clinicos son explicados por la hematopoyesis inefectiva vy

186,1 . . ers sy
extramedular'®®'®°; mecanismo compensatorio de los sitios hemopoyéticos fetales, lo

190 g consecuencia,

cual rememora la capacidad pluripotencial de las células madres.
la triada conformada por hepatomegalia, esplenomegalia y adenomegalia —

particularmente la paravertebral- es una constante en pacientes con mielofibrosis. Es
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raro que la hematopoyesis extramedular tenga expresion clinica en la columna

vertebral toracica, pulmones, pleura, retroperitoneo, ojos, rifiones, vegija, mesenterio,
- - 167, 191-196

ovarios y piel.”"

Prondstico

197
El

La mielofibrosis conlleva deterioro de la calidad de vida. prondstico en el

momento del diagndstico se basa en el International Prognostic Scoring System

desarrollado por el International Working Group for Myeloproliferative Neaplasms

198

Research and Treatment.””™ Cerca de un 20% de los pacientes progresa a leucemia

aguda, principalmente a leucemias de estirpe mieloide; raramente, evoluciona a

182,199

leucemias de linaje linfoide. La mediana de sobrevida global es 11,3 afios en

pacientes con bajo riesgo; 7,9 anos para los de riesgo intermedio-1; 4 afios en los de

riesgo intermedio-2, y de 2,3 afios para pacientes con mielofibrosis de alto riesgo.198

Tratamiento

El TMO es la Unica intervencién curativa de esta entidad nosoldgica.'®> 20020

Numerosos regimenes paliativos son utilizados para el tratamiento de la anemia:
andrégenos (nandrolona, fluoxymesterona, methandrostenolona, oxymetholona,

methenolona, y danazol), eritropoyetina humana recombinante y darbepoetina alfa, y

. . , . . . . 16, 202
la talidomida y sus anélogos lenalidomida y pomalidomida.*® ?°

En relacidon con el tratamiento para la mieloproliferacidn y esplenomegalia se citan:

. 1 . . . . ,
hidroxyurea®®; agentes orales alquilantes (clorambucil, 6-thioguanine, melfalan, y

16 . 1 . . . 203-2
busulfan) *®; interferon®®, talidomida y analogos.?**%

En noviembre de 2011, la FDA aprobd el uso del ruxolitinib, un agente

. 207 . . . . . .
inmunomodulador®” para el tratamiento de la mielofibrosis de grados intermedio y

208-210 211

alto riesgo. En agosto de 2012 fue aprobada por la EMA.“"" El ruxolitinib es un

potente y selectivo inhibidor oral de los receptores JAK1 y JAK2 22
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La dosis de inicio de la terapia depende la cifra plaquetaria basal. Cuando esta es
superior a 200 x 10%/L, se puede comenzar con una dosis de 20 mg dos veces por dia;
por el contrario, si la cuenta de plaquetas flucta entre 100 x 10°/L and 200 x 10°/L la
dosis dosis se reduce a 15 mg dos veces por dia.?”®> Los eventos adversos mds
frecuentes son trombocitopenia, anemia, y una reaccién de rebote caracterizada por
una recaida aguda de los sintomas y de la esplenomegalia, al parecer asociada con el

18-19,212

desbloqueo de la cinasa. Existen otros inhibidores selectivos del receptor JAK2

216 218
b b .

tales como el pacritinib?'®, el dehydrocrenatidine®” y el fedratini

4.3. Coagulacion Intravascular Diseminada en Leucemia Aguda y/o Crénica

La hemostasia es un sistema de defensa para prevenir mortalidad secundaria a
sangrando extenso después de la injuria vascular.’® La coagulacién y los procesos
inflamatorios estan interrelacionados como parte del sistema innato de defensa del

huésped y forma parte del argumento de la teoria hemostatica.??% 2%

La CID es una coagulopatia adquirida, secundaria a numerosas causas, que se
caracteriza por la activacion intravascular de la coagulacién, cuya consecuencia es el
depdsito de fibrina en el torrente sanguineo, muchas veces letal.”?? La morbilidad de la
CID se relaciona con la disfuncién organica y sangrado, lo que revela el alto riesgo de
mortalidad asociado con esta entidad nosolégica.223 La disfuncién orgdanica que
acompafia a la CID es explicada por el depésito intravascular de fibrina (fase isquémica
o trombética), lo que conlleva insuficiencia multiorganica.’** La fase de sangrado se
genera por la deplecidn de plaquetas y de los factores de coagulacidén, que se motiva

225-226

por la activacion sostenida de la coagulacién. Por esta razoén, la CID es una

2

coagulopatia por consumo.?”?> Una catastrofe adquirida de la hemostasia vy

227 La CID puede representar hasta un 27 % de los desérdenes adquiridos

coagulacién.
dela coagulaciénzzs, no es una entidad primaria; pero si una emergencia hematoldgica.
La CID tiene una etiologia muy diversa, incluyendo traumatismos, trastornos
obstétricos, neoplasias malignas hematoldgicas y otros tipos de cdncer, sepsis, entre

222,229-2
otros.”™™ 237
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En 1865, Armand Trousseau observd episodios de flegmasia alba dolens”™, secundarios
a tromboflebitis y los postulé6 como heraldos de neoplasias viscerales ocultas®® En
1977, Sack y cols incluyen a la CID en el sindrome de Trousseau.?*® La leucemia es una

de ellos, principalmente la leucemia aguda no linfocitica variedad promielocitica24°'242,

243-244

también puede complicar el curso clinico de la leucemia linfoblastica aguda y de

. . . s e 245-248
la leucemia mieloide cronica.

La leucemia promielocitica aguda es el prototipo para explicar el desarrollo de la CID
en las malignidades hematolégicasm, siendo considerada como una disfuncion
hemostatica singular.242 La patogénesis de la CID en este subtipo de leucemia es
multifactorial: por un incremento de la actividad procoagulante; mediado por el factor
tisular y el procoagulante cancerigeno; por hiperfibrinolisis, debido al incremento del
activador del plasminégeno de tipo urocinasa y del factor tisular del plasminégeno, con
reducciones del plasmindgeno y de la a2-antiplasmina, y por otros factores como

. . . . 224,234-235, 240, 242,249-250
proteolisis y citocinas.

Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad subyacente es la terapia primordial de la CID .25 25334
Sin embargo, la calidad de la evidencia para esa afirmacién es de moderada calidad.”!
No obstante, existen medidas terapéuticas adicionales que se relacionan mas con el
cémo resolver las anormalidades de la coagulacion. Esas intervenciones incluyen
transfusion de plaquetas o componentes plasmaticos, que deberian ser reservados a
pacientes con CID en fase hemorragica. No obstante, la calidad de la evidencia de esta
intervencion para tal desenlace ha sido considerada de baja, segun el Comité Cientifico
para Normatizar el manejo de la Coagulacién Intravascular Diseminada de la Sociedad

Internacional de Trombosis y Hemostasia (SSC-DIC ISTH, por sus siglas en inglés).251

ix
Edema blanco doloroso de miembros inferores debido a trombosis venosa superficial (Pags. 463-517).
A. Trousseau. Clinica Médica del Hotel-Dieu de Paris. Tomo lIl. Traducido por D. Eduardo Sanchez y Rubio, 1866. Madrid. https://goo.gl/YiTRG7
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Anticoagulantes de primera generacién

Se ha recomendado el uso de heparinas de bajo peso molecular®?, heparina no

253-254 252

fraccionada y danaparoide sodico™”. No obstante, el uso de esos farmacos es
controversial. Las dosis terapéuticas de la heparina deberian ser consideradas en casos
de CID con rasgos clinicos de trombosis.>>* No se recomienda su uso en pacientes con

alto riesgo de sangrado, pero la calidad de la evidencia es moderada.””*

La heparina no
fraccionada, a dosis profilacticas, o heparinas de bajo peso molecular son sugeridas en
pacientes que requieren cuidados criticos sin sangrado, con el riesgo de
tromboembolismo venoso; siendo moderada o alta la calidad de la evidencia para esta

variable.?!

Anticoagulantes de segunda generacion
En esto segundo grupo se incluyen el inhibidor sintético de la proteasa®>, hirudina
recombinanteZSG, antitrombina humana recombinante257, proteina C activada humana

250-258

recombinante®>?, trombomodulina humana soluble recombinante y el inhibidor

recombinante de la via del factor tisular.'®®

En este trabajo de tesis doctoral haremos énfasis en la trombomodulina y en la
proteina C activada dado que son los agentes bioldgicos que fueron estudiados en los
ensayos clinicos aleatorizados que reunieron los criterios de inclusién de las revisiones

Cochrane de esta investigacion.

La trombomodulina es una glicoproteina que se expresa en todas las células
endoteliales vasculares, tiene estrecha relacién con la trombina, la proteina C, el
inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina y componentes del complemento;
en consecuencia, posee propiedades antiinflamatorias, anticoagulantes 'y
antifibrinoliticas.”®  Esta proteina  modula los efectos procoagulantes vy

201262 £ 2008 fue aprobada en Japén una forma

proinflamatorios de la trombina
recombinante de Ila trombomodulina, la trombomodulina humana soluble

recombinante, para su uso en coagulacidn intravascular diseminada. 263
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La proteina C activada es una proteina anticoagulante, producida en el higado y es
dependiente de la vitamina K. Igualmente, estd estrechamente ligada a la

trombomodulina. Posee propiedades antiinflamatorias.?**

En conjunto, la trombomodulina y la proteina C desempefian un papel crucial en la
homeotasis de la hemostasia y coagulaci(')n.265 Describir las interrelaciones moleculares

de ambos agentes va mds alla del ambito de este trabajo de tesis doctoral.

Farmacos antifibrinoliticos

266267 "nara aquellos pacientes con

En este grupo es ubicado el acido tranéxamico
hiperfibronolisis, tal como la leucemia, a pesar de que la calidad de la evidencia es

baja.”!

Farmacos procoagulantes
Este ultimo grupo estd representado por un agente biolégico: el Factor VIl activado

humano recombinante.?®®

En sintesis, en este trabajo de tesis doctoral han sido evaluados, mediante la
elaboracioén de tres revisiones sistematicas, los beneficios clinicos y eventos adversos
de los siguientes agentes bioldgicos: el eculizumab, anticuerpo monoclonal, en
pacientes con HPN 2%%; el ruxolitinib, un inhibidor de los receptores Janus cinasa, en
pacientes con mielofibrosis 270. |a trombomodulina humana recombinante y la proteina

. . . . 271
C humana activada, en pacientes con CID en pacientes con leucemia.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

«La curiosidad parece tratar de alcanzar el cultivo de la ciencia,
siendo tu quien conoce en sumo grado todas las cosas. »

San Agustin

GENERAL

¢Cual es la efectividad clinica y seguridad de los agentes bioldgicos en el tratamiento
de la mielofibrosis primaria o secundaria, la hemoglobinuria paroxistica nocturna y de

la coagulacién intravascular diseminada asociada con la leucemia aguda o crénica?

ESPECIFICAS

1. ¢Cudl es la efectividad clinica y seguridad del eculizumab en pacientes con

hemoglobinuria paroxistica nocturna?

2. éCudl es la efectividad clinica y seguridad del ruxolitinib en pacientes con

mielofibrosis primaria o secundaria a otros sindromes mieloproliferativos crénicos?

3. éCual es la efectividad clinica y seguridad de las intervenciones bioldgicas en

pacientes con leucemia aguda o crénica?
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OBJETIVOS

Es mejor cojear por el camino que avanzar a grandes pasos fuera de él.
Pues quien cojea en el camino,

aunque avance poco, se acerca a la meta,

mientras que quien va fuera de él, cuanto mds corre, mds se aleja.

San Agustin

GENERAL
Evaluar la efectividad clinica y seguridad de los agentes bioldgicos en el tratamiento de
la mielofibrosis primaria o secundaria, la hemoglobinuria paroxistica nocturna y de la

coagulacién intravascular diseminada asociada con la leucemia aguda o crénica.

ESPECIFICOS
1. Evaluar la efectividad clinica y seguridad del eculizumab en pacientes con

hemoglobinuria paroxistica nocturna.

2. Evaluar la efectividad clinica y seguridad del ruxolitinib en pacientes con

mielofibrosis primaria o secundaria a otros sindromes mieloproliferativos crénicos.

3. Evaluar la efectividad clinica y la seguridad de las intervenciones bioldgicas en

pacientes con leucemia aguda o crénica.
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METODOLOGIA

Ignoranti quem portum petat, nullus sus ventus est
(Aquel que no sabe a qué puerto quiere ir no encuentra nunca el viento favorable).
Séneca

Este trabajo de tesis doctoral estd basado en un compendio de revisiones sistematicas,
las cuales fueron realizadas segun la metodologia de la Colaboracién Cochrane, que
estd recogida en el manual metodoldgico de esta organizacién.?’?> Una revision
sistematica es un estudio epidemioldgico observacional retrospectivo, que se encarga
de seleccionar, analizar y resumir los estudios primarios sobre un tema en particular, a
fin de responder a una pregunta de investigaci(')n.21 Para lograr su objetivo, las
revisiones sistematicas deben cumplir con lo estipulado en un protocolo —lo que
otorga el caracter «sistemdtico» a la revisidn-, que esta conformado por los siguientes

apartados:

1. Antecedentes: estos consisten en una descripcidn concisa de la condicién clinica, de
la intervencidn, el mecanismo de accidn de la misma y el por qué es importante la

elaboracion de la revision.

2. Objetivos: mediante los cuales se evaluan los beneficios clinicos y eventos adversos

de la intervencion.

3. Criterios de inclusion de los estudios: en esta seccidon se describen los tipos de
estudios, de participantes, de intervencién, los criterios de valoracién, que se dividen
en primarios o principales —usualmente hasta tres- y secundarios. En esta seccién es
dénde se establece qué estudios seran incluidos, segun el cumplimiento de los criterios
prefijados por el grupo autor de la revisidn. Inclusive, se advierte cudles seran las
exclusiones a priori en los estudios (disefios no aplicables a la entidad clinica, etc.),

participantes (edad, etc.) e intervenciones (via de administracion, etc.).
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4. Métodos de busqueda para identificar los estudios: dado el caracter de
exhaustividad que lleva implicita la revisidn sistematica, los autores han de incluir la
mayor cantidad de bases electrénicas de datos, asi como la descripcion de la estrategia
de busqueda para cada una de ellas. Entre las bases de datos utilizadas cabe
mencionar el registro central de ensayos controlados Cochrane (CENTRAL), Medline,
Embase y LILACS. Existen otras bases cuya inclusién depende de la entidad clinica y
Grupo Revisor Cochrane en el cual se elabora la revision. También, se citan las
referencias de estudios relevantes, guias de practica clinicas, contactos con expertos.
De igual manera, se indaga en las bases de estudios que se estan llevando a cabo o
estudios en curso, tales como: clinicaltrials.gov o la plataforma de la Organizacién
Mundial de la Salud, entre otros. En las revisiones Cochrane no se admite la restriccidon
de estudios por el idioma de publicacién del mismo, lo cual reduce el riesgo de sesgo

de publicacion.

5. Métodos de la revision: en esta seccidon se han de seleccionar los estudios, de
manera independiente por al menos dos autores; extraer los datos de los estudios, si
es que los estudios seleccionados cumplen con los criterios de inclusién; evaluar el
riesgo de sesgo de cada estudio; enumerar las caracteristicas de los estudios (método,
participantes, intervencidn, control, criterios de valoracidn y otras caracteristicas como
fecha de conduccidn del estudio, patrocinante, rol del mismo, nimero de registro del
mismo, cdlculo a priori del tamano de la muestra, posibles conflictos de interés de los
autores de los estudios, etc.); sefialar las medidas del efecto del tratamiento; como se
efectuard el anadlisis de los datos; establecer cdmo se ha de evaluar la heterogeneidad
estadistica, asi como también enumerar los subgrupos y el andlisis de sensibilidad. En
esta seccion se incluyen los desenlaces, hasta un maximo de siete, que serdn incluidos
en el «Resumen de los Hallazgos», segln lo recomendado por el Grupo de Trabajo
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE, por

sus siglas en inglés).>%*

6. Descripcion de los estudios: en esta seccién se enumeran de manera precisa y
concreta cuatro componentes de los estudios incluidos: métodos —disefio, fecha y

lugar de conduccién, duracién del seguimiento, unidad de aleatorizacién, unidad de
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analisis, entre otros; participantes — edad, género, principales mediciones basales y los
criterios de inclusion y exclusion; intervenciones —experimental y el control,
cointervenciones, vias de administracion, duracién y dosis del tratamiento; criterios de
valoracion —primarios y secundarios; por ultimo, un aparte que incluye fecha de
conduccién del estudio, patrocinador, rol del mismo, nimero de registro del mismo,
calculo a priori del tamaio de la muestra, posibles conflictos de interés de los autores
de los estudios. Toda esta informacién se describe en una tabla pertinente

denominada «Caracteristicas de los estudios incluidos».

7. Calidad de los estudios: esta es una seccion medular de una revisién sistemdtica
pues se trata de la evaluacion de la calidad de los estudios, que en conjunto con los
resultados, determinara la calidad de la evidencia. Esta seccion evallia los siguientes
dominios de cada estudio: generacion de la secuencia de la aleatorizacion,
ocultamiento de la secuencia de la aleatorizacion, enmascaramiento de los
participantes, personal médico y del evaluador de la respuesta, abandonos o pérdidas
durante el proceso de elaboracidn del ensayo clinico, la evaluacién de la presencia o
no de criterios de evaluacion basados en el paciente, y otras fuentes potenciales de

sesgo.

8. Resultados: esta seccidn tiene dos componentes. El primero describe el nimero de
estudios encontrados mediante la estrategia de busqueda, se establece cudntos
cumplieron con los criterios de inclusién, cuantos fueron excluidos —exponiendo las
razones- y cuantos estan en curso, si fuese el caso. Ademds, se resumen concisamente
las caracteristicas de los estudios incluidos. En algunas oportunidades, no se identifica
estudio alguno que cumpla con los criterios de inclusién. El segundo componente
describe el efecto de la intervencién, tanto su magnitud como direcciéon, si hay
metanalisis se sefiala la cuantia de la heterogeneidad estadistica. De igual manera, se
menciona la calidad de la evidencia. Cuando la ocasién lo amerita, se incluye los

analisis de subgrupo y de sensibilidad.

9. Discusidn: esta seccidn consta de cuatro componentes: resumen de los principales

resultados, exhaustividad y aplicabilidad de la evidencia, calidad de la evidencia v,
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finalmente, sesgos en el proceso de la elaboracion de la revisidon. En esta apartado es
donde se ha de mencionar la relevancia clinica de la revision.

10. Conclusiones: esta seccidén tiene dos componentes: las implicaciones para la
practica médica diaria y las implicaciones para la investigacion. El primer componente
contiene la expresion, derivado de los resultados, de apoyar o no la prescripcién o
implementacion de la intervencion, ademas del grado de calidad de la evidencia. El
segundo componente puede, en la mayoria de los casos, sugerir la realizaciéon de
nuevos estudios con adecuado disefio, con tamafos de muestras relevantes vy
calculadas sobre la base de un criterio de valoracion basado en el paciente y que
incluya otros criterios de relevancia clinica. Todo ello basado en los hiatos que pudiera

haber encontrado la revision sistematica.

11. Referencias: incluyen varios tipos de referencias bibliograficas: las concernientes a
los antecedentes -sustrato de la revisidon sistematica- y las de los estudios incluidos,

excluidos y en curso. Todas presentadas segln las normas convencionales.

12. Tablas y figuras: estas han de mostrar de manera resumida las caracteristicas de la
entidad que se estudia, sistemas de clasificacién, prondstico, etc., la de los estudios
incluidos, excluidos y en curso, y la tabla de «Resumenes de los hallazgos» (Summary
of findings).””>*’* Las figuras muestran, usualmente, el flujo de seleccién de los
estudios, segun lo recomendado por el Grupo de Trabajo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA, por sus siglas en inglés)275, y que han
sido identificados por la estrategia de busqueda, el riesgo de sesgo de los estudios

276

incluidos, los graficos de metanalisis (forest plot)”"” y de evaluacion del riesgo de sesgo

. .7 2 . « o7 . sy
de publicacion (funnel plot)*”’, si fuese el caso. La estructura de la revisién sistematica

se muestra en la tabla 2.272
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TABLA 2. ESTRUCTURA DE LA REVISION SISTEMATICA

1.- ANTECEDENTES

1.1. Descripcién de la condicién

1.2. Descripcién de la intervencion
1.3. Mecanismo de accién de la
intervencion

1.4. Por qué es importante realizar la
revision

2.- OBJETIVOS

3.- METODOS

3.1.- Criterios para considerar los
estudios

3.1.1. Tipos de estudios

3.1.2. Tipos de participantes

3.1.3. Tipos de intervenciones

3.1.4. Tipos de desenlaces: primarios y
secundario

3.2 METODOS DE LA BUSQUEDA PARA
IDENTIFICAR LOS ESTUDIOS

3.2.1. Busquedas electrénicas

3.2.2. Otros recursos

3.3. RECOLECCION Y ANALISIS DE LOS
DATOS

3.3.1. Seleccidn de los estudios

3.3.2. Extracciéon de datos y manejo
3.3.3. Evaluacidn de riesgo de sesgo
3.3.4. Medidas del efecto del
tratamiento

3.3.5. Unidad de analisis

3.3.6. Conducta con los datos no
reportados

3.3.7. Evaluacién de la heterogeneidad
3.3.8. Evaluacién de los sesgos de
reporte

3.3.9. Sintesis de los datos

3.3.10. Andlisis de subgrupo e
investigacion de la heterogeneidad
3.3.11. Andlisis de sensibilidad
3.3.12. Resumen de los hallazgos,
segun las recomendaciones GRADE

3.4. RESULTADOS

3.4.1. Descripcién de los estudios
3.4.2. Riesgo de sesgo de los estudios
incluidos

3.4.3. Efectos de las intervenciones

3.5. DISCUSION

3.5.1 Resumen de los principales
resultados

3.5.2 Evaluacién global y aplicabilidad
de la evidencia

3.5.3 Calidad de la evidencia

3.5.4 Sesgos potenciales en el proceso
de la revision

3.5.5 Acuerdos y desacuerdos con otros
estudios o revisiones

3.6. CONCLUSIONES

3.6.1. Implicaciones para la practica
clinica

3.6.2. Implicaciones para la
investigacion

3.7. REFERENCIAS

3.7.1. Estudios Incluidos
3.7.2. Estudios Excluidos
3.7.3. Estudios en desarrollo
3.7.4. Estudios en espera de
clasificaciéon

3.7.4. Adicionales

3.8.-MISCELANEOS
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RESULTADOS

Exitus acta probat
(El resultado pone a prueba el hecho)
Ovidio

“No hay verdad sin evidencia”
R. Sdnchez Ramon

Resumen de los Resultados

Primera publicacion

Marti-Carvajal AJ, Anand V, Cardona AF, Sola I. Eculizumab for treating patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Oct
30; 10:CD010340. Doi: 10.1002/14651858.CD010340.pub?2.

Factor de impacto (2014): 6,032

Principales resultados: se identificd un ECA, que involucré a 87 participantes, fase lll,
multicéntrico (34 sitios), internacional. El estudio comparé eculizumab contra placebo.
El seguimiento fue de 26 semanas. El principal criterio de valoracién del estudio fue el
incremento de la independencia transfusional. Este ensayo mostro alto riesgo de sesgo
de desgaste y reporte de desenlaces. Fue patrocinado por la industria farmacéutica.

No reporté mortalidad en ninguno de los grupos de comparacion.

El estudio mostré un incremento de la calidad de vida en el grupo eculizumab
comparado con el grupo placebo (Diferencia de media (DM) 19,4 (IC 95 % 8,25 a 30,55)
P = 0.0007; baja calidad de la evidencia)). Este desenlace fue evaluado con el
Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacidn Europea de Cancer para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC-QofL, por sus siglas en inglés), con una
puntuacidon que oscila entre 0 a 100, donde los puntajes mayores sobre el estado

global de salud y escalas funcionales indican mejoria.

Hubo una reduccién de la fatiga (DM 10,4 (IC 95 % 9,97 a 10,83; P = 0,00001; baja
calidad de la evidencia) en el grupo eculizumab con respecto al grupo placebo, lo cual
fue evaluado mediante el intrumento Evaluacién Funcional de la Terapia de la Fatiga
de Enfermedades Crdnicas (FACITF, por sus siglas en inglés), con un puntaje que oscila

entre 0 a 52; la mejoria de la fatiga es indicada con los mayores puntajes.

45



El eculizumab comparado con el placebo mostré un incremento en la proporcion de
participantes independientes de transfusion ((51% (22/43) contra 0% (44/44); RR 0,52,
IC95 % 0,39 a 0,69; P =0,00001, muy baja calidad de la evidencia)) y de abandonos por
cualquier razon ((4,7% (2/43) en comparacion con el 22,72% (10/44); RR 0,20 (IC 95 %
0,05 a 0,88) P = 0,03; muy baja calidad de la evidencia)).

En términos de eventos adversos graves, no hubo diferencia entre ambos grupos de
comparacion ((9,3% (4/43) contra el 20,4% (9/44); RR 0,15 (0,15 a 1,37) P = 0,16) baja

calidad de la evidencia).

No hubo diferencia, entre la intervencién y el control, en relacidén con los eventos
adversos mas frecuentes. En el grupo placebo, hubo un episodio de trombosis. El
estudio no evalud sobrevida global, transformacién a sindrome mielodisplasico y a

leucemia mieloide aguda, y desarrollo y recurrencia de anemia apldsica.
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ABSTRACT
Bachground

Paroarysmal nocrurmal hemoglobinuria (PNH) is a chronic, nor malignant, disease of the hemaropoietic seem cells, sswociated wirh
agnificant morbidity and morwalitg [eis a ree disease with an estimated incidence of 1.3 new cases per one million individuals per year.
The trearment of PNH has been largely empirical and sympromaric, with blood rransfusions, anticoagulation, and supplementarion
with folic acid or iron. Eculizsumab, 2 biological agent thar inhibits complement cocade, was developed for preventing hemaolyric
anemia and severe thrombotic episodes.

Objectives

To assess the dlinical benefies and harms of eculinumab for rearing patienes with paroxysmal nocrurnal hemoglobinuria (FNH).
Search methods

We conducted a comprehensive search strategy. We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, The
Cochrane Library 2014, lisue 5), Ovid MEDLINE (fram 1946 1o 15 May 2014), EMBASE (from 1980 1o 25 June 2004), and LILACS
{from 1982 1w 25 June 2014). We did nor apply any language resericrions.

Selection criteria

We included randomized controlled reials (RCTS) irrespective of their publicanion stams or language. Mo limis were applied with respect
to period of follow-up. We excluded quasi-RCTs. We included rrials comparing eculizumab with plicebo or best available therapy. We
included any patient with 2 confirmed diagnosis of PNH. Primary outcome was overall survival.

Dhata collection and analysis

We independently performed a duplicare selection of eligible erials, sk of bias asesment, and data exeraction. We estimared risk
ratios {RRs) and 95% confidence interval (Cls) for dichotomous outcomes, and mean differences (MDs) and 95% Cls for continuous
ouwcomes. We used a random-effeces model for analysis.

Eculizumab for treating patients with parozysmal nocturnal hemoglobinuria (Review) 1
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Main results

We identified one multicenter (34 sites) phase 111 RCT involving 87 participants. The erial compared eculizumab versus placebo, and
was conducted in the US, Canada, Evrope, and Australia with 26 weeks of follow-up. This small trial had high risk of bias in many
domains (artrition and selective reporting). It was sponsored by a pharmaceutical company. No patients died during dhe study. By
using the European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (scores can range from 0 o
100, with higher scores on the global health srarus and functioning scales indicating improvement), the erial showed improvement in
health-related quality of life in patients treared with eculizumaly (mean difference (M) 19.4, 95% CI 8.25 w 30.5% P = 0.0007; low
quality of evidence). By using the Functional Assessment of Chronic lllness Therapy Fatigue instrument (scores can range from 0w 52,
with higher scores indicating improvement in fatigue), the trial showed a reduction in fatigue (MD 104, 95% C1 9.97 10 1083 P =
0.00001; moderare quality of evidence) in the eculizumab group compared with placebo. Eculizumab compared with placebo showed
a greater proportion of patients with ransfusion independence: 51% (22/43) versus 0% (0/44); risk ratio (RR) 46,02, 95% CI 2.88
o 735.5% I' = 0.007; moderate qualicy of evidence; and withdrawal for any reason: 4.7% (2043) versus 22.72% (10/44); RR 0.20,
5% C10.05 o 0.88; P = 0.03; moderate quality of evidence. Due to the low rare of events observed, the incuded trial did not show
any difference between eculizumab and placebo in terms of serious adverse events: 9.3% (4/43) veraus 20.4% (944); RR 0.15, 95%
CI0.15 w 1L37; P = 0016; low quality of evidence. We did not observe any difference berween intervention and placebo for the most
frequent adverse evenes. One participant receiving placebo showed an episode of thrombosis. The erial did not assess overall survival,
transformation to myelodysplastic syndrome and acure myelogenous leukemia, or development or recurrence of aplastic anemia on
reatment.

Authors’ conclusions

This review has devected an absence of evidence for eculizumab compared with placebo for treating paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
(PMH), in terms of overall survival, nonfaral thrombortic events, transformation 1w myelodysplastic syndrome and acure myelogenous
leukemia, and development and recurrence of aplastic anemia on treatment. Current evidence indicares that compared with placebo,
eculizumaby increases health-related quality of life and increases transfusion independence. During the execution of the included rrial,
o patients died. Furthermore, the intervention seems to reduce farigue and withdrawals for any reason. The safery profile of eculizumabs
is unclear. These conclusions are based on one small vrial with risk of anrition and selective reporting bias.

Therefore, prescription of eculizumab for trearing patients with PNH can neither be supported nor rejecred, unless new evidence from
a large high quality rial aleers this conclusion. Therefare, we unge the reader 1o interpret the irial resulis with much cation. Furune
trials on this isue should be conducred according 1o the SPIRIT statement and reported according 1o the CONSORT sttement by
independent investigarors, and using the Foundaion of Patiene-Centered Ourcomes Research recommendarions.

PLAIN LANGUAGE SUMMARY

Eculizumab for treating patients with paroxysmal nocournal hemoglobinuria

Review question

We reviewed the evidence about the effects of eculizumab for treating patients with paroxsymal nocturnal hemoglobinuria.
Background

Paroxysmal nocrurnal hemoglobinuria is a disorder of the hematopoietic stem cells (a cell thar can self renew and differentiare into one
or more cell ypes). Iv is characrerized by episodes of intravascular hemaolysis (destruction of red blood cells), and chronic hemolyic
anemia. The intravascular destruction of red blood cells involves dinical findings in gastroinestinal, cardiovasculas, pulmonary, cerebral,
and wrogenital systems, a5 well as clowing disorders.

The ereatment of paroxysmal nocrurnal hemoglobinuria has been largely empirical and sympromarie, with packed red blood cell
ransfusions, anticoagulation, and supplementation with folic acid of iron. Many different pharmacological interventions thar are used
for rreating this medical disorder are not standardized. Eculizumab is a newly available biological agent for preventing hemalytic anemia
and severe cloting episodes.

Study characteristics

Eculizumab for treating patients with paroxysmal noctumal hemoglobinuria (Reviews) F
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We identified one study thar included a limited number of patients comparing eculizumab with placebo. The study was published in
2006, and was conducted in the US, Canada, Europe, and Australia with 26 weeks of follow-up.

Key resulis

Mo patients died during the performance of this single study. The study showed a moderare improvement in the quality of life in
patients treated with eculizumab. In addition, eculizumab reduced farigue and the number of patients thar withdrew from the study
for any reason. Eculizumab showed 2 higher proportion of patients with rransfusion independence. There was no difference berween
eculizumab and placebo in terms of adverse evenes, probably due o the low rate of events observed during the soudy. The rial did not
assess other relevant ourcomes such as overall survival, rransformarion o myelodysplastic syndrome and acure myelogenous leukemia,
or developrment or recurrence of aplastic anemia on treasment.

Quality of evidence
The confidence in the results is moderate 1o low The study had limitations in s design and execution, and was sponsored by the

manufacrurer of the drug thar was assessed. Moreover, the limited number of patienis included in the study led 1o imprecise resulrs.
Lasger studies should provide more information abour the effect of eculizumab in patients with paroxsymal nocrurnal hemoglobinuria.

This plain language summary s current as of May 2014.

Eculizumah for treating patients with paroxysmal noctwnal hemoglobinuria (Review) X
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SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAINMN COMPARIS ON [Eplanarion|

Eculizumab compared with p

for paroxy

il nocturnal hemoglobinuria

Patien! or population: patients with parocysmal noctumal hemoglobinuria

Intervention: eculizumab
Comparison: placebo

Duicomes: INpstrative comparative risks™ (95% CI) Retative effect Mo of Participants Quality of the evidence Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk® Corresponding risk
Flacebo Eculizumaly
Overall swrvival - not Ses comment Sese cormment Mot estimable BT See comment This owicome was not
measured {1 stedy) measumed in the incheded
study
All-cause mortality See comment Sese comment Mot estimable BT See comment MNo pafients died during
Follow-up: at 26 weeks of {1 shedy) the execution of the in-
treatment= duded study. The small
sample size of the in-
cluded trial does not allow
b make judgments about
the guality of evidence
Health-related guality of The mean change from The mean change from BT L= =0l T |
life basefine in the health-re- basefing in the healkh-re- {1 study) bowe 3-4

European Organization for
Research and Treat-
ment of Cancer Qual-
ity of Life Ouestiomnaire
(EORTC QLQ-C30). Scale
from: D o 100 {a higher
sSCOre means a betier owt-
ocome)

Follow-up: at 26 weeks of

lated quality of life score
in the control group was
-8.5

lated guality of life score
im the intervention group
was

19.4 higher

(8.25 to 30.55)
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treatment®

Faligue The mean change from The mean change from 87 L==0T= =l ]
Functional Assessmentof baseline im the fatigue basefine in the fatigu= {1 stusdy) moderale*
Chronic liness Therapy- score in the conirol group score in the intervention

Fafigue (FACIT-Fatigue). was group was

Scale from: 0 to 52 (a -4.0 poinis 10.4 higher

higher score means a bet- {9.97 to 10.83 morz)

ter oufcome)
Follow-up: data at 26
weeks of treatment®

Adversze events (serious 205 per 1000 92 per 1000 RR 0.45 BT HDOD
and nonserious) (31 to 280) (0.15 to 1.37) {1 study) ows
Medical

Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA)
Follow-up: data at 26
weeks of treatment™"

Py ‘suog § oy, uyo] Aq paysisgng "uoneoqeyjon Hueipos MY p| 01 G Wlidde 3
(e ) epmugro oy jeungaou [rusdo.ed yys guaged fugesn so geunzyeg

Transfusion indepen- 20 per 1000° 920 per 1000 RR 46.02 8T BEBEO)
dence (58 to 1000) (2.88 to 735.53) {1 study) moderate™
Follow-up: data at 26

weeks of treatment®

Withdrawal for any rea- 227 per 1000 45 per 1000 RR 0.20 BY =11 2
son (11 to 200) (0.05 to 0.88) {1 study) moderate®
Follow-up: data at 26

weeks of treatment®

=The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in foctnotes. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the
assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention {and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio.

GRADE Warking Group grades of evidence

High guality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Muoderate quality: Further research is likely to have an important impact on owr confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low guality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to chanpe the estimate.
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Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

! Assumed risk is based on fhe risks for the control group in the incleded frial_

2 In the TRIUMPH trial paients received treatment for 26 weseks.

3 Limitations in design and sticpm: Oty nent was performed in an open fashion {for subjective outcomes), and attrition
in placebo group duee to the perceived a lack of efficacy could bias the reported estimates.

4 Imprecision: Low sample size (37 participants) resulting in confidence intervals suggesting moderate to important changes in guality
of life.

3 Imprecision: Low rate of adverse events (13 in total) resulting in wide confidence intervals; guality of evidence lowered by two levels
dure to very sericus imprecision.

& Assuming a control group risk of 2% (equivalent to one event in this group).

7 imprecision: Low rate of adverse events (22 in total, mone of them in contrnol group) resulting in wide confidence intervals.

& imprecision: Low rate of adverse events (12 in tofal) resulfing in wide confidence intervals.

? Quality of evidence rated and effect estimates obtained for serious adverse effecis.




BACKGROUND
For a glossary of medical terms, see Appendix 1.

Description of the condition

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PMNH) is a disorder of the
hematopoietic stem cells, bur it is not 2 malignane disease (Parker
200%; Parker 201 2; Pu 2011). The first two cases were reparted by
William Gull and Paul Strithing berween 1866 and 1882, respec-
tively (Rosse 1980; Wilmanns 1982). In 1925, Enneking intro-
duced the term "paroxysmal nocurnal hemoglobinuria® (Brodsky
2009%). The term "nocournal” is misleading, as the hemaolysis can
oocur at any time (Brodsky 2008a).

PMH arises a5 a consequence of nonmalignam clonal expansion
of one or more hematopoietic stem cells thar have acquired a so-
maric mutation of the X chromosome gene called phospharidyli-
nositel glycan class A (PIGA) (Brodsky 2006; Brodsky 2008a;
Parker 2012). The protein encoded by PIGA is essential for syn-
thesis of the glycosyl phosphatidylinositol (GPL) maiery thar serves
as the membrane anchor for a funcrionally diverse group of cel-
lular proteins. As a consequence of murant PIGA, all GPI pro-
teins are deficient on progeny of affected stem cells {Parker 2012;
Risitano 2012). Decay accelerating facvor (CD-55) and membrane
inhibitor of reactive lysis (CD59) are complement regulatory pro-
teins which are anchored to blood red cells surface (Thurman
2104). These proteins interact with complement proteins, mainly
C3b and Céb, and inhibir the convertase complexes thereby hal-
ing prolonged activation. The deficiency of CI55 and CD539 in
PMH therefore results in prolonged and uncontrolled activation
of the complement pathways, resulting in complement-mediared
intravascular hemolysis (Parker 2005).

Diiagnosis of PNH is based on the following criteria (Parker 2005).

1. Evidence of a population of peripheral blood cells
{erythrocyres, granulocytes, or preferably both) deficient in
glycosylphosphatidylinositol-anchored proreins derected by fow
cytometric amalysis.

2. Complete blood count, reticulocyte cownt, serum
concentration of lactate dehydrogenase, bilirubin (fracrionared),
and haproglobin.

3. Bone marrow aspirate, biopsy, and cyrogenetics.
Currently, flow cyrometry w detect populations of glycosylphos-
phatidylinositol-anchored provein-deficient cells is firmly estab-
lished as the method of choice for diagnosis and monitoring parox-
yimal hemoglobinuria (Borowite 2010; Richards 2000).
PMH is a rare disease with an estimared incidence of 1.3 new
cases per one million individuals per year (Borowite 2010; Brodsky
2008a; Brodsky 2008h).
According o
the Internarional Pasoscysmal Nocturnal Hemoglobinuria Ineerest
Group (I-PIG), PNH is classified into three catepories:

1. classic PNH;

2. PNH in the seming of another specified bone marrow
disorder (e.g. PNH aplastic anemia, or PNH/refracrory anemia-
myelodysplastic syndrome); and

3. PMH-subclinical, in the serting of another specified bone
marrow disorder (e.g. PNH-subclinicalfaplastic anemia) (Parker
2005; Parker 200%).

Classic PMH

Affected patients have dinical evidence of intravascular hemaolysis
(reticulocytosis, abnormally high concentration of serum lactare
dehydrogenase and indirect bilirubin, and abnommally low con-
centration of serum haproglobing, bur without evidence of another
defined bone mareow abnormality. A cellular marrow with ery-
throid hyperplasia and normal o ner-nomal morphology, but
withour nonrandom karyorypic abnormaliries, is relared with clas-
sic PNH (Parker 20035).

PHMH in the setting of another specified bone marrow
disorder

This subcaregory have dinical and laboratory evidence of hemaoly-
sis showing concomitantly, or have had a history of, a defined un-
derlying marrow abnormality. Bone marrow analysis and cyroge-
netics are used o determine if PMH arose in association with aplas-
tic anemia, myelodysplastic syndrome, or other myelopathy (e.g.
myelofibrosis). Monrandom karverypic abnormalities thar are as-
sociated with a specific bone marrow abnormality may contribure
diagnestically (e.g. abnormalities of chromosomes 3q, 7, and 20q
are associaved with myelodysplassic syndrome) (Parker 2005).

PMH-subclinical in the setting of another specified
bone marrow disorder

The patients in this subcategory have no clinical or iboratory ev-
idence of hemolysis. Small populations of glycosyl phospharidyli-
nositol-anchored protein-deficient hemaropoietic cells {peripheral
blood erythrocytes, granulocyres, or both) are detected by very
sensitive flow cyrometric analysis. It is observed in association with
bone marrow failure syndromes, particularly aplastic anemia and

refractory anemis-myelodysplastic (Parker 2005).

Monhematological clinical findings

Patients with PNH show clinical findings in gastrointestinal, car-
diovascular, pulmonary, cerebral, and urogenital sysrems, as well
as cloning disorders which are mediated by the consumprion of
nitric oxide (Rother 2005; Savage 2007). It is associared with
a hypercoagulable stare (thrombesis) (al-Hakim 1993; Audebert
2005; Barbui 20010; Dunphy 1994; Gayer 2001; Inafulu 1993).
The main nonhematological clinical findings include acute or
chronic renal failure {Chow 2001; de Charey 2012; Guasch 2010;
Hillmen 2010; Jackson 1992; Mair 2008; Sechi 1988), pulmonary
hypertension (Heller 1992; Miszral 2011), and an increasing
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risk for splanchnic vein thrombosis syndrome called Budd-Chiari
(Grakam 1996; Hauser 2003; Jain 2010; Jimenez 1999; Hoeksera
2009; Torres 2010; Yin 2009). Visceral thrombosis, cerebrovas-
cular events and pulmonary embolism predict 2 poor oucome
(Ziakas 2008). The exact reason for an increase of thrombosis risk
in patients with PNH is unknown (Brodsky 2009h; van Bijnen
201 2a). However, a major role of complement activation has been
suggested 1o explain this dinical finding (van Bijnen 2012h),

Prognosis (overall survival)
PMH is a chronic disorder asociated with significant morbidicy
and moreality (Haris 1999; Hernandez-Campo 2008; Rachidi
2010). The overall survival ar 10 years after diagnesis with PNH
has been variously estimared o be 63% (Socié 1996}, 77.6% (Ge
2012), and 68% (Tudela 1993),

Description of the intervention

The rearment of PNH has been largely empirical and symp-
tomatic, with blood rransfusions, anticoagulation, and supple-
mentation with folic acid or iron (Luzzawo 2011; Radth 2011).
These imterventions are mainly aimed to alleviare anemia and
thrombaotic episodes. The interventions include pharmacological
and soapharmacological interventions.

A) Interventions for treating hemolytic anemia and
diminished hematopoiesis

Pharmacological interventions

1. Glucocorticoids (prednisone) and adenocoricotropic
hormone (ACTH) (Bourantas 1994; Erienne-Martin 1954;
Firkin 1968; Fu:lsdtﬂ:n‘:lg 1954: Halfman 1952; Leonardi 1955).
Prednisone is effective in hemolytic anemia bur does not affect
the hematopoiesis and the effective doses are generally higher
{Parker 2005},

2. Danaral (Harrington 1997; Murakawa 1990).

3. Erpthropoietin (Astori 1997; Balleari 1996h; Balleari
1996a; Bouraneas 1994; MeMullin 1996). Higher doses of
erythropoietin and irs derivatives may be beneficial, particulardy
if remal impairment is also present.

4. Iron replacement therapy when iron stores are deficient,
and folic acid supplementation because of the high red cell
turnover in these parients,

5. Immunosuppressive therapy such as anrithymocyre globulin
and eyclosporine (Ebenbichler 1996; Malasone 2008; Paguette
1997; Scheinberg 2010). The immunosuppressive agents are an
aleernanive o hemaropoietic cell eransplancation for aplasic

anemia. However, the hemolytic components remain unchanged.

6. Recombinant granulocyte stimulating facvor alone of in
combination with cydosporine in PNH granulocywopenic
patients (Jego 1997; Schuberr 1997).

Monpharmacological interventions

1. Washed red blood cell rransfusion (Guasch 196%; Jackson
1992).

2. Allogeneic hemaropoietic stem cell rransplanration can cure
classic PINH, bur rrearment-relared roxicity suggests caution for
this tanagement approach (Anin 1985; Graham 1996;
Kawahara 1992; Lee 2003; Matos-Fernander 2009; Parker 201 1;
Raiola 2000; Rith 201 1; Woodard 2001). It has been suggested
as a therapeutic oprtion in life o ing and resi di
assnciated with aplastic anemia, significant neutropenia and
thrombocytopenia and severe thrombotic episodes. This
treatment is used in every pediarric PNH patient with bone
marrow Fatlure, since children taleraee it bereer than adults (van
den Heuvel-Eibrink 2005),

B) Interventions for treating thrombotic episodes

Pharmacological interventions

1. Glucocorticoids {prednisone) (Firkin 1968),

2. Anticoagulant: heparin (Emadi 2009), and warfarin (Hall
2003).

3. Thrombolytic therapy {Araen 2012; Hauser 2003;
Mehullin 1994; Sholar 1985; Taniguchi 2011).

Monpharmacological interventions

1. Whole blood or packed red blood cell transfusion (Guasch
1969).

2. Allogeneic hematopoietic stem cell rransplantation

[Graham 1996; Vergniol 2005).

C) Pharmacological intervention for preventing
hemolytic anemia and severe thrombotic episodes
Eculizumab is a new targeted and disese-modifying treamment
serategy that inhibits 4 section of the complement cascade (Davis
2008; Hill 20052 Lindoefer 2010; Lwzamo 2010 Risitane
2013; Rocher 2007; Schrezenmeier 2009; Schrezenumeier 2012;
Thompson 2007; Woodruff 2011; Weiz 2012). This drug ef-
fectively inhibits the formation of the membrane artack complex
and intravascular hemolysis (Schresenmeier 20012; Weire 2012
Woodruff 2011). Eculizumab has shown significane efficacy with
a marked decrease in anemia, farigue, mansfision requirements,
renal impairment, pulmonary hypenension, and risk of severe
thromboembaolic events, ultimarely resulring in improved quality
of life and survival (Brodsky 2008c; Brodsky 2009b; Hill 20052;
Hill 2005b; Hill 2010a; Hill 2010b; Hillmen 2004; Hillmen
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2006; Kelly 2011; Schubert 2008). There isa need to establish the
precise indications for starting with eculizumab, its pro-
phylactic role in thrombotic compli and the consid

of other available choices which include allogcnex: hematopoietic

cell plantation and i PE regimens.
Clinical pharmacology of eculizumab
Tr with eculi b of an infusion of 600 mg over

25 to 45 minutes once a week for four weeks, followed by 900
mg in the fifth week. After this, the dose is maintained at 900
mg, given approximately every two weeks (EMEA 2012). Adverse
events like fever, headache, back pain, nasopharyngitis, urinary
tract infections, respiratory tract infections, gastrointestinal infec-

Why it is important to do this review

Controversy exists as to which patients suffering from PNH should
be treated with this drug (Haspel 2008). Eculizumab therapy is as-
d with risk of infe by Neisseria meningitidis (N. menin-
gitidis) (McKeage 2011) and viral infections such as influenza
or viral gastroenteritis (Brodsky 2008¢; Brodsky 20092; Brodsky
2009b). There is risk of Neisseria nmmrgm& (V. mmmgmdn] in-
fection even after vaccination, and ly require re-
vaccination when on eculi b Sinc:-—- li b has
no effect on the underlying odluhr abmm'n.nh:y in PNH, treat-
ment, once started, may inistrat nus
also raises economic concems since e is an exp
drug (Parker 2007). Thus, there is a need for a critical appraisal
of RCTs 1o assess eculizumab in pnuems with PNH (TRIUMPH
"006) This sy ic review analyzing the available data might

A r -
I; N

tions, nausea, fatigue, syncope, accelerated hypertension, infusi
reactions, and life-th ing d ing rash have been re-

ported in p receiving eculi mab (Dmyrrijuk 2008; Knoll
2008).
Eculizumab was approved by the Food and Drug Administration

for the treatment of patients with PNH in March 2007 (Dmytrijuk
2008; Dubois 2009; Patker 2007; Parker 2009b). This drug was

rex ded for approval for the of g withPNH
with 2 history of transfusions in the European Union in April 2007
(Parker 2007).

How the intervention might work

Eculizumab is a b d monoclonal antibody that binds

specifically 10 complement protein C5 with high affinity, pre-

wnnng its dczvagt into C5a and C5b, thereby inhibiting com-
ular hemolysis in patients with PNH

(Hlﬂ 2008; Hill 2010a; McKtap 201! Parker 2007; Risitano

2009; Risi 2011; Ri 2012; Ri 2013; Weirz 2012).
C5 being ¢ 10 all pathways of compl activation, its
block:ded'ftuwdy halu progr of the de regardless of
the li. P of C5 cleavage also blocks the generarion

of the potent proinflammartory C5a and cell lytic molecules C5b-
9 (Dmytrijuk 2008). While a dramatic decrease in intravascular
hemolysis is found in most trials, many patients still have persistent
anemia, mnculocylons. and hemolym which may be due 10 im-

lar h (Hill 2010a). The mech-

ular

anism could be CD55-deii cient PNH red czlls becoming aitet-
loaded with C3 fragments because of inhibition of the i
complement cascade steps by eculizumab (Risitano 2009). How-
ever, this is a rare ph and with eculi b
has shown better hemolytic outcomes in terms of higher rates of
hcnwglobm uabllmmon. decreased need for transfusion, greater

i dence and an Il improvement in quality
of life (Dmyquuk 2008; Schubert 2008; TRIUMPH 2006).

more definitive evidence reg; di g the role and safety of
eculnwmab in these patients.
Eventually, this Cochrane review will help dinicians o make in-
formed decisions on the use of eculizumab for treating patients
with PNH.

OBJECTIVES

To assess the clinical benefits and harms of eculnnmab for treating
with p | nocturnal h lobinuria (PNH), and
0 evaluate which pauenu might benefit most from s use.

METHODS

Criteria for considering studies for this review

Types of studies

According 1o the protocol of this review (Marti-Carvajal 2013),
we included RCTs irrespective of their publication starus (trials
may be unpublished or published as an article, an abstract, or a
leter), language and country. We did not apply limits with respect
to period of follow-up. We excluded quasi-RCTs.

Types of participants

We included any patient with a confirmed diagnosis of paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria (PNH) according to the Intemational
PNH interest group criteria (Parker 2005). We did not apply re-
strictions with respect to gender or ethniciry.
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Types of interventions
We planned the following rwo separate comparisons.

1. Eculizumabs veraus placebo.

2. Eculizumaly versus other treatment: best available therapy.
Wie gnly found ene trial comparing eculizumab with placebo. For
furure updates we will continue 1o search for RCTs of eculizumab
versus other weatment: best available therapy, or any other com-

parison.

Types of outcome measures

Primary outcomes

1. Owerall survival defined as the time from randomisation
until death from any cauge, and measured in the intent-to-treat
population (FDA 2007).

Secondary outcomes

1. All-cause morality.

2. Health-related quality of life and fatigue assessed by a
validated scale.

3. Any faral or nonfasal thrombotic event.

4. Transformation to myelodysplastic syndrome and acure
myelopenous leukemia.

5. Adverse events (serious and nonserious). A serious adverse
event, defined according 1o the Imermational Conference on
Harmonisation {ICH) Guidelines for Good (linical Pracrice
(ICH-GCP 1997), is any untoward medical occurrence char ar
any dose results in death, is life-threatening, requines inpatient
hospitalizaon or prolongation of existing hospiralization, resuls
in persistent or significant disability or incapacity, or is a
congenital anomaly or birth defect. All other adverse events will
be considered nonseriouws.

6. Development and recurrence of aplastic anemia on
Ereatment.

7. Tramsfusion independence.

8. Withdrawal for any reason.

Search methods for identification of studies

We developed the search strategy a8 indicated in theCoohrane
Haridbook for Spematic Review of fntervesions (Lefebvre 2011).
We conduced this process with the suppore of the Cochrane
Haemamlogical Malignancies Group (CHMG) Trials Search Co-
ordinator (TSC) and adjusted i for each database,

Electronic searches
We searched the following elecrronic darabases.

» The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL, The Coshrane Library 2014, laiue 05).

o MEDLINE {Owid) and Ovid MEDLINE(R) In-Process 8
Other Non-Indexed Cirations (from 1946 to 15 May 2014).

o PubMed (up o May 2014).

o EMBASE (OVID) (from 1980 1o 25 June 2014).

o LILACS (from 1982 1o 25 June 2014).

See Appendix 2; Appendix 3; Appendix 4; Appendix 3; Appendix
G for details.

Searching other resources

® Wi searched the following rrial darabases for ongoing and
unpublished trials on June 2014.

1. The Clinical Trials Search Porral of the World Health
Organization (WHO)

2. The Mearegister of Contralled Trals

3. Clindeal Trials gov

® W searched the following conference proceedings from
2000 to December 2012, (if they were not included in
CENTRAL).

l. American Society of Hemaralogy (ASH): Slose’ (Volume
104(11) 2004; 106{11) 2005; 108(11) 2006; 110{11) 2007
112(11) 2008; 114{22) 2009; 116(21) 2010; 118(21) 2011;
120{21) 2013},

2. European Hematology Association (EHA): Hirematologren
(Vol 91 2006; 92 2007; 93 Z008; 94 2009 95 2010; 96 201 1;
97 20012).

3. American Society for Clinical Oncology (ASCO): fomrnal
Clinical Oncoloy (Vol 22(145) 2004; 23(165) 2005; 24(185)
2006; 25(185) 2007; 26 (155) 2008; 27(155) 2009; 27(185)
2009; 28(13) 2010: 28(18) 2010; 29(15) and (18) 2011: 30{15)
and (18) 2012).

4. European Society of Medical Oncology (ESMOY): Awnals of
Oneology (Volumen 15 (Suppl 3) (Suppl 4) 2004; 16 (Suppl 2),
2005; 17 {Suppl 9) and (Suppl 10) 2006; 18 {Suppl 9) 2007;
19{Suppl 7) and (Suppl 8) 2008; 21 {Suppl 7) and (Suppl 8)
2010; 23 (Suppl 9) and (Suppl 10) 2012).

® W also searched the following websites on June 2014

I. Food and Drug Administrarion

2. European Medicines Agency

3. www.episternonikos.org!
We handsearched the references of all identified included wrials,
of relevant review articles and of current trearment guidelines.
We also contacted the authors from incleded wials o idenify
unpublished wiale. We did not apply any language restrictions.

Data collection and analysis

We summarized data using standand Cochrane Collaboration
methodologies (Higging 201 1a).

Eculizumab for treating patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (Review) L]
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Selection of studies

Methods for study selection followed the steps delineated by
theCochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(Higgins 2011a).

AMC, VA and AFC screened the titles and abstracts identified
from the above sources to identify potential studies for inclusion. If
this could not be done satisfactorily from the ritle and abstract, we
sought a full text version for We p d the resuls
of the study selection according to the Preferred Reporting ltems
for Systemaric Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) statement
(Mober 2009). See Figure 1.
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Figure |. Study flow diagram.
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We resalved any disagreement through discussion and consensas,
of if required, we consulted lvan Soli

Data extraction and management

We wsed a form ro exvract dara. Owverall, we extracted and filled in
the following data: review, review author and swdy information,
eligibilicy criteria, characteristics of the participants {(age, gender,
country), trial design and funding, related variables, intervention
duration and dosage, outcomes. We extracted quality criveria ac-
cording 1o risk of bias using the Cochrane Collaboration’s wal
for assessing risk of bias random sequence generation; allocation
concealment; blinding of particpants, personnel, and outcome
asgeisnrs; incomplere outcome data; selective reporting; and other
bias (Higgins 201 la).

For each eligible rrial, AMC and VA exrracted the dara using rhe
agreed form in duplicare. We resolved discrepancies throwgh dis-
cussion o, if required. we consulted AFC and 15,

AMC and VA entered data into Review Manager softwase
(BevMan 2014) and I3 checked it for accuracy.

Assessment of risk of bias in included studies

AMC and YA and 15 in pairs, independently assessed the risk of
bias of each rrial using a simple form, and followed the domain-
based evaluarion as described in the Cochrame Hanalbook for Sys-
ternatic Revieus of fnterventions (Higging 201 1b). We resolved any
discrepancies through discwsion or consultation with AFC.
We assessed the following domains as ‘low risk of bias, "'uncleas’
or "high risk of bias"

1. Generation of allocation sequence.

2. Allocation conceal ment.

3. Blinding of participants and personmel.

4. Blinding of outcome assessors.

5. Incomplere outcome data.

6. Selective reporting.

7. Oher sources of bias.

Owverall risk of bias

We considered low risk of bias trials o be those thar adequately
penerared their allocation sequence; had adequare allocarion con-
cealment, adequate blinding, adequare handling of incomplere
outcome dara; were free of selective outcome reporting: and were
free of other bias, according po the criteria given in the Cochrane
Handbook far Sytematic Reviews of Intervensions (Higgins 201 1h).
A i was unlikely that we would find many wrials ar low risk of bias
in all items, we chose three core domaing instead of all: generarion
of allocation sequence, incomplete outcome data, and selective re-

porting bia.

Measures of treatment effect

For the following binary outcomes, we would have caleulared the
relavive risk (RR) with 95% confidence intervals (CI):

1. All-cause morraling.

2. Any fatal or nonfaral thrombotic evenr.

3. Adverse events (serious and nonserious).

4. Transformation 1w myelodysplatic syndrome and acure
myelogenous leukemia

5. Development, and recurrence of aplaric anemia on
Lreatment.

6. Transfusion independence.

7. Withdrawal due vo any reason.
For continuous outcomes (health-relared quality of life and fatigue
avesed by a validared scale), we would have caleulared the sean-
dardized mean difference with 95% CI.
For time-to-event outcomes (overall survival), we would have cal-
culared the hazard ratio for each outcome with 95% CL.

Dealing with missing data

We would have wed the following procedures (and will apply
these for furure updares, if pasible). We would have noted levels
of antrition and explored the impact of high levels of missing dara
in the overall assessment of meatment effect by using sensitiviry
analysis.

For all outcomes we would have carried our analysis, as far as possi-
ble, on an intention-to-treat basis (Le. we would have atrempred ro
include all parricipants randomized o each group in the analyses).
The denominator for cach outcome in each trial would have been
the number randomized minus any participams whose outcomes
are known o be missing (Higgins 200 1h).

Assessment of heterogeneity

We did not conducr a meta-analysis because we identified only
one RCT. In fupure updares, we will asec seatistical heterogeneiry
in each meta-analysis wing the T2, [? and Chi? statistics. We will
regard heterogeneity a8 subsanrial if 17 is greater than 30% and
either T2 is greater than zero, or there is a low P value (less dhan
0.10) inthe Chi? test for hererogeneity. We will investigare possible
cases of heterogensity through subgroup analysis (Deeks 2011).

Assessment of reporting biases

We would have used the following procedures for reporting bias
(and will apply these for furure updares, if possible). We would
have amempred 1o assess whether the review was subjected wo pub-
lication bias by using a funnel plot to illustrae variability graphi-
cally berween rrials. We would have assessed publication bias if ar
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lease 10 trials were available so thar it was possible 1o make judg-
ments about asymmetry, and if asymmerry was present, we would
have explored causes other than publication bias (Steme 2011).

Data synthesis

We would have used the following procedures (and will apply these
for furure updares, if possible). We would have carried our sa-
ristical analysis using Review Manager software (Revhan 2014).
If the eligible rrials were sufficiently comparable in their clinical
characteristics, we would have summarized their findings using
a random-effects model according o the Cochrane Handbook of
Syetematic Revienos of Intervensions section 9.4 (Deeks 2011). If che

1* seatistic had been greater than 0, we would have reported the
results from both random-effects and fived-effect models.

'Summary of findings' table

We used the principles of the Grading of Recommendations
A Dievelo t and Evaluation (GRADE) Working
Group (Guyare 2011a) ro assess the quality of the body of evi-
dence associated with up 1o seven ourcomes. We constructed a
"Summuary of findings' rable using the GRADE profiler sofrware
(GRADEpro 2008). The GRADE approach appraises the qual-
ity of a body of evidence based on the extent o which one can
be confident that an esrimare of effect or association refleces the
item being assessed. Evaluation of the quality of a body of ev-
idence considers within-study risk of bias, the direcmess of the
evidence, heterogeneiry in the dar, precidon of effect estimares
and risk of publication bias (Balshem 2011; Brozek 2011; Guyan
2001b; Guyarr 20011¢; Guyare 2001d; Guyart 2011e; Guyan
200 1; Guyate 200 gz Guyan 201 Th; Guyae 200 1i; Guyaee 200 1j;
Guyate 2012). Due o the inclusion of a unique stedy in the re-
view, we reported in the "Semmary of findings’ able the outcomes
that reported the included trial. We maintained the most patiemt
important outcomes planned ar the prowcol stage (see Differences
berween protocol and review section), and added farigue, trans-
fusion independence, and withdrawal for any reason. Although
TRIUMPH 2006 did nor aseess overall survival, we included chis
outcome because it is the primary ourcome of this Cochrane re-
view.

Subgroup analysis and investigation of heterogeneity
We will use the following procedures, and will apply these for fu-
pure updates, if possible. We will devote further effores to idenify-
ing possible causes of hererogeneitye. We will explore the impace of
the included trials” sk of bias and the condition of the individuals
by subgroup analyses. We anticipare clinical hererogeneity for the
following participant and inrervention characreristics.

1. Age.

2. Dusation of follow-up.

3. Type of PNH: dassical, subclinical or associared with other
bone marrow disorders.

4. Aplastic anemia.

5. Thrombaotic episodes.

6. PIGA mutation status at screening.

7. Previous PNH therapy including dose and duration of
therapy.
These different variables will justify subgroup analyses. We will
perform subgroup analysis only for primary outcomes.

Sensitivity analysis

We will use the following procedwres for future updares, if possible.
We will conduct sensitiviry analyses according 1o the Cacbrane
Handbook of Systematic Reviews of Inserventions section 9.4 (Decks
2011).

If sufficient trials are identified, we will conduce a sensiviviey anal-
yais excluding the following.

1. Those RCTs ar a high risk of bias (see Assessment of risk of
bias in included soedies). Trials ar high risk of bias would not
have been removed from the main analysis bur would be
analyred separately.

2. Those RCTs with a total arrition of more than 30%, or
where baseline differences berween the groups exceed 10%, or
both.

We will conduer a wial sequential analysis (T3A), which is a
methodology that combines an informartion size caleulation {cu-
mulated sample sives of included wials) for meta-analysis with the
threshold of staristical significance. TSA is a wool for quantifying
the statistical reliability of data in a cumulative meta-analysis ad-
justing P values for repetitive resting on accumularing data, We
will conduce a TSA on binary and continuous outcomes (Brok
200r9; Pogue 1997; Pogue 1998; Thordund 2009; Wertersev 2008;
Wetterslev 2009) in future updates, if applicable. Mera-analysis
may resule in type 1 errors due o sparse data or due to repeated
significance resting when updaring meta-analysis with new trials
(Brok 2009; Higgins 200 1e; Werrerslev 2008). 1n a single trial, in-
terirm analysis increases the risk of type 1 errors. To avoid rype [ er-
rors, group sequential moniworing boundaries are applied wo decide
whether a vrial could be rerminaved early becanse of a sufficientdy
small P value, thar is, the cumulative £-curve crodses the moni-
toring boundaries (Lan 1983). Sequential monitoring boundaries
can be applied ro meta-analysis as well, called trial sequential mon-
itoring boundaries (Werterslev 2008; Wertersley 2009). In TSA,
the addition of each trial in a cumulative meta-analysis i regarded
asan interim meta-analysis and helps o cdarify whether additional
trials are needed. The idea in TSA is that if the cumulative Z-
curve crosses the boundary, a sufficient level of evidence is reached
and no further trials may be needed. If the Z-curve does mor cross
the boundary then there is insufficient evidence o reach a con-
clusion. To construct the trial sequential monitoring boundaries,
the required information size is needed, and is caleulared a5 the
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lease numbser u.[p:l.r:il_i[_l.mu needed in a wd.l-Puwrser xi.uEJE vrial
(Brok 2009; Pogue 1997; Pogue 1998; Wenerdev 2008). We will
apply TSA since it prevents an increase of the risk of type | error
(= 5%) due w porential muliple updaring in a cumulative met-
analysis, and provides us with important informarion in order 1o
estimate the level of evidence of the experimental intervention.
Additionally, TSA will provide us with important information
regarding the need for additional rrials and the required sumple sire
of such trials. We will apply trial ssquential monitoring boundaries
according o a heterogeneiry-adjusted required information size
based on an a prior 10% relave risk reduction (employing o =
0.05 and £ = (.20,

We will conduct TSA using the TSA software (CTU 2011
Thorlund 2011},

RESULTS

Description of studies

Results of the search

Wie retrieved 3987 references from electronic searches, and 174
through other sources. After removing duplicares, we screened
4161 unique references for eligbiling. The revision of title and ab-
stracts led o the exclusion of 4133 references, and the obainment
of 28 publications for their review in derail. We exluded 14 of
these publications. The rest of these publications were related 1o
a unique trial {TRIUMPH 2006). Figure 1 shows a Aowcharr of
the study selection following PRISMA guidance (Moher 2009).

Included studies

The included rrial compared eculimmab (infusions of 600 mg
every week for four weeks, followed one week Later by 900 my,

and then 1.1:,' a mainrenance dose of 900 M EVETY EWT w!du} with
placebeo. This trial included 87 participants and the median age
of the participants was 41 years (range: 20 1o 85). Over 50% (52/
87) af the participants were female. The trial was conducted in
34 sires in Europe, Australia, Canada and the US from October
2004 1o June 2005, The rrial was conducred using the parallel erial
design and had a follow-up of 26 weeks (TRIUMPH 2006).
The Characreristics of included studies sble shows a deiled de-
scription of the TRIUMPH 2006.

Excluded studies

Fourteen publications were excluded for the following reasons: case
series studies (Amold 2008; Brodsky 2010; Hill 2012; Hillmen
2006; Hischsmann 2012; Kd]:,' 2011; Kim 2010; Lopez 2011;
Reiss 201 1; Szer 2012); controlled or noncontrolled wrials (AEGIS
2008; SHEPHERD 2008)case report {John 20012); and _ponlcr:l
analysis of owo studies (Schubert 2008a). See Characteristics of
excluded audies eble

Multiple and duplicate publications
TRIUMPH 2006 i associated with 14 publications.

Ongoing studies

We found rwo ongoing RCTs (NCTOO0ME280; NCTD0112983).
Both ongoing oials are subsers of mndomized thal records
such as is reported in The Meraregister of Controlled Trials and
Clinical Trials gov (accessed on 25 June 2014). These wials have
been reported as completed. See Characreristies of ongping sowdies
for details.

Risk of bias in included studies

The risk of bias of the included wial (TRIUMPH 2006) is sum-
arized in Figure 2 and Figure 3.
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Figure 1. Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as
percentages across all included studies.
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Figure 3. Risk of bias summary: review authors’ judgements about each risk of bias item for each included
study.
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Allocation

Randomizarion was performed centrally by means of an interactive
voice-response system_ Therefore, we considered the rsk of bias
arising from the method of generation of the allocation sequence
and allocarion concealment 1o be low (TRIUMPH 2006).

Blinding

TRIUMPH 2006 was reported as a double-blind erial. However,
the method of blinding was not described to guarantee an appro-
priate masking. Therefore, we rated the risk of bias arising from
Lack of blinding of participants and personnel as unclear (Wood
2008).

We rated the risk of bias arising from lack of blinding of outcome
assessment as low for adverse events (serious and nonserious), pa-
tients with rransfusion independence, and withdrawal for any rea-
son, because these are objective endpoints.

We rated the risk of bias arising from lack of blinding of outcome
assessrnent as unclear for health-relared qualicy of life and farigne as
the method of blinding described did not guarantee an appropriate
masking (Wood 2008).

Incomplete outcome data

In TRIUMPH 2006, 14% of participants dropped our and there
was an imbalance berween groups of 18%. The eculizumab group
lost 5% (2/43) due wo pregnancy, and the research center being a
long distance from participants” homes. In contrast, the placebo
group lost 23% (10/44) because the participants perceived a lack
of efficacy. In conclusion, we rated the risk of anrition bias as high.

Selective reporting

We rated risk of reporting bias as high because TRIUMPH 2006
did not assess one or more clinically relevant and reasonably ex-
pected outcomes, and data on these outcomes were likely o have
been recorded. This trial did not report informarion on trans-
formation to myelodysplastic syndrome and acure mydogenows
leukemia, and development and recurrence of aplastic anemia.

Other potential sources of bias
We did nor detect any other potential sources of bias.

Effects of interventions

See: Summary of findings for the main comparison Eculizumab
compared with placebo for paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
The results are based on one wial involving 87 participants
(TRIUMPH 2006). See Summary of findings for the main
Comparison.

Primary outcomes

Owerall survival

The included study did not assess this outcome, but the main
publicarion reported thar no patients died during the study
(TRIUMPH 20006).

Secondary outcomes

TRIUMPH 2006 reported on only five of our ourcomes of inter-
est, No dara were available on the ather outcomes {transformation
to myelodysplastic syndrome and acute myelogenous leukemia,
and development and recurrence of aplasric anemia on trement).
All-cause mortality

Mo patients died during the execution of the included rial.
Health-related quality of life and fatigne

The assessment of health-relared quality of life was based on the
European Organizarion for Research and Trearment of Cancer
Quealiry of Life Cruestionnaire (scores can range from 0 vo 100, with
higher soores on the global health stars and funcrioning scales
and lower soores on the symprom scales and single-item measines
indicaring improvement). Among the 87 paricipans, there was 2
statistically and clinically significant increase in the global health
status scale in the eculizumab group compared with the placebo
group (mean difference (MD) 19.4, 95% confidence interval (CI)
825 10 30.55; P = 0L0007) (Aunalysis 1.1).

The assessment of farigue was based on the Functional Asessment
of Chronic lllness Therapy Fatigue instrumenn (scores can range
from 0 o 52, with higher scores indicating improvement in fa-
tigue). A change of three or more points in scores on this instru-
ment represents a clinically importane difference. The 43 partiei-
pants into eculizumab group showed a staristical and dinical sig-
nificant reduction in fatigue compared with the 44 participanis of
the placebe group (MDD 10,4, 95% C1 2.97 we 10.83; P = 0.00001)
[Analysis 1.2).

Any fatal or nonfatal thrombotic event

Ower the course of the tral, an episode of thrombosis oceurred in
the placebo group. This event was considered a single thrombosis
(TRIUMPH 20006).

Adverse events

TRIUMPH 2006 reported a low rate of serious adverse effects
thar resulted in a nonsignificant staristical difference berween the
eculizumab group: 9.3% (4/43) versus the placebo group: 20.4%
(9/44) (RR 0.45, 95% C10.15 vo 1.37; = 016, B7 paricipants).
There was a nonsignificant statistical difference according ro spe-
cific serious adverse events (Analysis 1.3).
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There was a nonsignificant statistical difference aceording w the
muast frequent adverse events (Headache, nasopharyngiis, upper
respiratory tract infection, back pain, and navsea) (Analysis 1.4).
Transfusion independence

TRIUMPH 2006 reported 22 our of 43 participants with trans-
fusion independence in the eculizumab group (51% (22/43)) and
none in the placebo group (RR 46.02, 95% C1 2.88 w0 735.55% P
= 0L007) (Analysis 1.5).

Withdrawal for any reason

TRIUMPH 2006 reported a stavistical significant reduction of
withdrawal for any reason in the eculizumab arm (4.7% (2/43)
compared with the placebo group (22.7% (10/44)) (RR.0.20, 95%
1 0.05 to 088; P = 0.03) (Analysis 1.6).

DISCUSSION

Summary of main results

Chur aim was to assess the influence of eculisumab on the rearment
of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH).
This Cochrane review found one sponsored drug company rial
with 26 weeks of follow-up, comparing eculizumab against
placebo, invelving 87 patients (TRIUMPH 2006). Eculizumab
improved health-related qualiry of life, showed a higher proportion
of patients with transfusion independence, and reduced fatigue
and withdrawal for any reason. The sdministration of eculizumab
did nor affect the occurrence of adverse evens (serious or not seri-
ous). Mo parients died during the trial, and one case of thrombeosis
was reported in the placebo group. The erial did nor assess overall
survival, any faral or nonfaal thrembotic event, transformation o
myelodysplastic syndrome and acute myelogenous leukemia, and
development and recurrence of aplastic anemia on treatment. See
Summary of findings for the main comparison.

Overall completeness and applicability of
evidence

PMH is classified into three categories (Packer 201 2). The included
wrial involved only classic PNH (TRIUMPH 2006). It was con-
ducted with fewer than 100 parients, and rated as high or unclear
risk of bias in many domains. Therefore, three isues emerge. Firse,
extermal validiry is resericred vo parients with classic PNH. Second,
a low number of participants carry a risk of random error (play
of chance). It is also known as type [ error (alpha error) and oepe
11 errar (beta error) (Porta 2008). Type I error (alpha error) is the
error of wrongly rejecting a null hypothesis, Le. declaring dhar 2
difference exists when it does not (Porea 2008). Type Il error (beta
error) is the error of failing w rejece a falee null hypothesis, ie
declaring thar a difference does not exise, when in facr it does (Porta

2008). Third, TRIUMPH 2006 had a high risk of systematic er-
rors (bias, that is, oversstimation of benefits - positive false result
- and underestimation of harms - negarive false result) (Buron
201 3; Kjaergard 2001; Savovi: 2012; Savovis 2012a; Thodund
201 la). Thus, overall complereness and applicability of evidence
is poor due o porential spurious Andings.

Three additional ssues can reduce the applicability of the evi-
dence: selective outcome reporting, incomplete ourcome data is-
sues, and unblinding for the outcome asessment of quality of
life and farigue. These issues may be particularly relevant w con-
sider as a further trial is planned. TRIUMPH 2006 did not repore
the main clinical outcomes. Trials should adopt an agreed upon
set of core outcomes for each medical condition (Clarke 2007).
This approach may reduce the impact of outcome reporting bias
(Kirkham 2010). The impact of outcome reporting bias may be re-
duced for adopring the recommendations of The Patient-Centered
Outcomes Research Institute (PCORID (POOR] 2012). PCORIS
research is imended ro give parients a berter understanding of the
prevention, reatment and care options available, and the science
thar supports those options (Basch 2012; Gabriel 2012; PCORI
2012). Eculizumab i an expensive drug (Parker 2007). There-
fore, the ourcomes should rake into account the financial aspects.
TRIUMPH 2006 was analyzed using an intention to trear analysis
approach, however, the trial had a high risk of anrition bias which
acts as selection bias. Finally, lack of blinding for the ourcome as-
sessment of quality of life and faudgue reduce the reliability of the
evidence (Savovi- 2012; Wood 2008).

Quality of the evidence
We rated the quality of evidence for the relevant outcomes of the

review (see Summary of findings for the main comparison). The
quality of evidence for eculizumab in parients with PNH is mod-
erare o low due vo limitagions in the design and execution of the
included trial, and imprecision in some effect estimates. The un-
blinded outcome assesment and the high atrition due 1o the per-
ceived lack of efficacy within the patients thar received placebo in
the TRIUMPH rrial could bias the differences observed in quality
of life and fatigue scores. For qualiey of life we also downgraded
the quality of evidence for the imprecision of the effect estimare,
suggesting the possibility of a moderate vo important effece in the
EQRTC QLO-C30 scores. Instead, the effect estimares and the
values in the confidence interval for Butigue are included berween
thase established in the literarure as minimally important differ-
ences (Cella 2002; Webster 2003). We downgraded the quality
of evidence for the low rate of evens reported for the rese of the
OULCOmEs.

Potential biases in the review process

Eculizumab for treating patients with paroxysmal nocturmal hemoglobinuria (Review) 1%
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In the process of performing a systemaric review, there is a group
of biases called significance-chasing biases (loannidis 2000). This
group includes publication bias, selective ourcome reporting bias,
selective analysis reporting bias, and fabricarion bias (loannidis
2010). Publication bias represents a major threar w the validiy
of systematic reviews, particularly in reviews thar include small
wrials. This Cochrane review has a low risk of publication bias due
to the thorough trial search process. Selective outcome reporting
bias operates through suppression of informarion on specific out-
comes and has similarities o soudy publicarion bias, in thar "nega-
tive' resules remain unpublished (loannidis 2010). This Cochrane
review found thar TRIUMPH 2006 has a high risk of selective
outcome reparting becawse this wial did not repore overall sur-
vival and other main clinical outcomes such any Giral or nonfaral
thrombaotic events, transformation w myelodysplastic syndrome
and acute myelogenous leukemia, and development and recus-
rence of aplastic anemia on treacment.

Agreements and disagreements with other
studies or reviews

There are no other systematic reviews for comparison with this
Cochrane review. The AEGIS clinical wrial, an open-label, single-
arm, multicenter soudy in 29 Japanese patients who were 12 years
of age or older with a diagnosis of PMNH for ar least six months, re-
ported reduction in rransfusion requirements, and reduction in fa-
tigue (AEGIS 2008). However, this rrial s limived by the method-
ology issue.

AUTHORS CONCLUSIONS

Implications for practice

Regarding clinical effectiveness and harms, there is limited evi-
dence of eculizumab for treating patients with parosysmal noc-
murnal hemoglobinuria (PMH). The results are based on one small
sponsored drug company RCT with a high risk of biae Even
though this wial repores no moreality information is absent for
the main clinical outcomes such as nonfatal thrombotic events,

transformation to myelodysplastic syndrome and acure myeloge-
nows leukemia, and development and recurrence of aplastic ane-
mia In addition, safery data remain unclear. Therefore, preserip-
tion of eculizumab for reating patients with PNH can neither
be supported nor rejected, unless new evidence from a large high
quality trial alvers this conclusion.

Implications for research

This Cochrane review identified the need for well designed, ad-
equately powered RCTs 1o assess the clinical benefits and harms
of eculizumab on overall survival as the primary outcome in
PNH. Porenrial esials should also include clinical outcomes such as
health-relared quality of life and farigue, all-cause moralivy, faral
or nonfaral thrombotic events, ransformation o myelodysplastic
syndrome and acure myelogenous leukemia, development and re-
currence of aplastic anemia, and adverse events.

For increasing external validiey, potential rrials should include any
PMH-category patients. The trial should be reported according
to the Consolidated standards of reporting trials (CONSORT)
statement for improving the quality of reparting of efficacy and
to get berter reports of harms in dinical research (loannidis 2004;
Moher 2010; Turner 2012). Furure erials should be planned ac-
cording to the recommendations of Standard Protocol Trems: Rec-
ommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (Chan 2013;
Chan 2013a) and the Foundation of Patient-Centered Outcomes
Research (Basch 2013; Gabriel 2013).
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CHARACTERISTICS OF STUDIES

Characteristics of included studies [ordered by study ID]

TRIUMPH 2006

Methods

Phase: 3

Murticenter: yes (34 sites)

Countries: The United States of America, Canada, Europe, and Australia
Follow-up: 26 weeks

Participants

Randomized: 115
. Eculizumab: 43
. Placebo: 44
Age (years) (median- range)
. Eculizumab: 41 (20 10 83)
Placebo: 35 (18 o 78)
Gender (female):
. Eculizumab: 53.4% ( 23/43)
. Placebo: 66 % (29/44)
Duration of PNH - yr median (range)
. Eculizumab: 4.3 (0.9 10 29.8)
. Placebo: 9.2 (0.5 10 38.5)
History of aplast ia-
. Eculizumab: 6 (14%)
. Placebo: 12 (27%)
His!“yof ,l Jl rl = ‘), A L, N
. Eculizumab: 2 (5%)
Placebo: 0
History of thrombosis number
. Eculizumab: 9 (21%)
. Placebo: 8 (18%)
Indlusion criteria:
. 18 years of age or older
. Patients had received ar least four rrandfusions during the previous 12 months
. A PNH type l1I erythrocyte proportion of 10% or more, platelet counts of ar lease
100,000 x 10%/L, and lactate dehydrogenase levels that were at least 1.5 times the
upper limit of the normal range
o Exclusion criteria:
1. Patients receiving ransfusions who had a mean hemoglobin level greater than 10,
5 g/dL before transfusion during the 12 months before entry into the study
2. Patients received another investigational drug within 30 days before the first visit
3. Complement deficiency
4. Active bacterial infection
5. History of meningococcal disease
6. Undergone bone marrow transplantation

WPNFeg NHe NMHeg N Nre NHFe P NHreNre NHe

Interventions

Screening-period: 2 weeks

Observation period: up to 3 months
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TRIUMPH 2006

| it franea)

Trearment period: 26 weeks

o Eeulizumab: infusions of 600 mg every week (£ 2 days) for 4 weeks, followed by 1
week (+ 2 days) Larer by 900 myg, and then by a mainrenance dose of 900 myg every 2
weeks (£2 days) through week 26

o Placebo: infusions of 600 myg every week (+ 2 days) for 4 weeks, followed by 1
week (2 2 days) karer by 900 mg, and then by a maintenance dose of 900 mg every 2
weeks (& 2 days) through week 26

¢ Cointerventions {provided that the doses were constant before and throughour
the study): ervthropoietin, immunosuppressive drugs, corticosteroids, coumarin, low
maolecular-weight heparing, iron supplements, and folic acid. All parients were
vaccinated against Meisseria meningitidis (N mensagiridis) with the wse of locally
approved vaccines

Onsrcormes

o Primary:

1. Swmbilization of hemoglobin levels

2. MNumber of units of packed red cells transfused
o Secondary:

1. Tansfusion independence

2. Hemolysis {as measured by the lacrare dehydrogenase value for the area under the
curve from baseline 1o 26 weeks)

3. Changes in the level of frigue (a3 asessed from baseline 1o 26 weeks with the wse
of the Functional Assessment of Chronic Hlness Therapy-Farigue {FACTT-Farigue)
instrument (scores can cange from 0 o 32, with higher scores indicaring improvement
in Farigue)

4. Changes in lactate dehydogenase levels from baseline through week 26

3. Presence of thrombaosis

6. Pharmacokinetics, pharmacodynamics, and immunogeniciry of eculizumaby

7. Time to the first rransfusion during the treatment petiod and the proportion of
PMH type 111 blood cells

o Adverse events (They were coded with the use of preferred terms from the
Medical Dictionary for Regulatory Actividies (MedDRA) (oo, moso.org/MSSOWeb/
index_hrm))

Comment: adverse events were not described either primary or secondary

INoes

L. ldentifier number: Clinical Trials gov number, NCTD0122330

2 Official ritle: Randomized, double-blind, and placebo-contmlled saudy using
eculizumab in rransfision dependent PNH parients

3. Conducted dare: Ocrober 2004 and June 2005

4. A priori sample estimation: yes (N =75)

5. Suppore: funded by Alesion Pharmaceuticals. Quore * Dara were collected by an
elecrronic case-report form with the use of InForm software (version 4.0, Mhase Forward)
and were analyzed by the sponsor”™ (Page 1236)

6. Disclosure statement: Yes. Many authors involved in this irial have received honoraria
ar salary from Alexion Pharmaceuricals

7. We contacted main author of the TRIUMPH 2006

Risk of bias

Bias

Authors’ judgement Support for judgement
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TRIUMPH 2006  { Comtinued)

Random sequence generation (selection  Low risk Quote “Randomization was  performed

bicas) centrally.. by means of an interacrive voice-
response system.... (page 1233)

Mlocation concealment (selection bias) Low risk Quote "Randomization was  performed
centrally.. by means of an interactive voice-
responde system.... (page 1233}

Blinding of paricdpants and pessonnel Unclear risk The wial authors reported it 2 double-

[performance bias) blind. However, they did nor reporr any

Al ourcomes derail abour how blinding was intended
{Wood 2008)

Blinding of ourcome assessment (detection  Low risk Assessment of this outcome was not likely

hias) to be influenced by bick of blinding

All-cawse mortality

Blinding of ourcome assessment (detection  Unclear risk [ncomplere information on blinding for as-

bias) sessing this ourcome, probably unblinded

Health-relared quality of life

Blinding of outcome assessment (detection  Low risk Assessment of this outcome was not likely

hizas) 1o be influenced by lack of blinding

Adverse evens {serious and non-seriows)

Blinding of ourcome assessmene (detection  Low risk Assessment of thix surcome was not likely

bias) to be influenced by bick of blinding

Transfusion independence

Blinding of ourcome assessment (detection  Low risk Assessment of this eutcome was not likely

hizas) 1o be influenced by lack of blinding

Withdrawal for any reason

Incomplere outcome daca (acerition bias) — High risk Owerall: 14% (12/87)

All outcomes Eculizumab arm: 5% (2/43): pregnancy,
and the research center was very far home
Placebo: 23% (10/44): participants pes-
ceived lack of efficacy
Comment: although this rrial was con-
ducted by ITT analysis, there was a high
loss of pardcipants. Furthermore, there was
an imbalance of loss berween both compar-
isen groups

Selective reporting (reporting bias) High risk One or more clinically relevant and reason-

ably expected outcomes wene not reported,
and dara en these ourcome were likely
o have been recorded. This erial did not
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TRIUMI'H 2006

{ s tivraned)

assess overall survival, rrnsformation w
:|:|L_5.'1:|1)d}':.|:l|.n1 ic A}'[I.dl.‘l:l[[ll.‘ and acute |1:|].'|:]-
e leukemia, and dr\'l:lﬂ':ll:l:lrlﬁ. and

FeCUITENCE UFJEPIHJHL' HJJL'I:II.iJ a0 reatment

Onher bias

Leww risk

PNH - paroxysmal noctermal |:|r.'|1:|l:@]ut:|.i1:||.|.ri.=

Characteristics of excluded studies jordered by sudy IDf

Sl.u:l?' Reason for exclusion
AECGES 2008 {J|:l|:.|:|-]u]:c|. :.inglc-u.r::u. |.1|:u.u: I :.I!ud}'
Asrnold 2008 Caseseries study

Bn:ld:k}' 2010

Case-series =I!1.u.1}'

Hill 2012

Case-series 5!1.u.‘|}'

Hillmen 2006

Clinical =l|.|.rl}'

Hichsmann 2012

Case-series 5!1.u.‘|}'

John 2012

Case report

Kelly 2011

Case-series sudy

Kim 2010 Case-series =I!1.u.1}'
Lopez 2011 Case-series sudy
Beiss 2011 Case-series =I!1.u.1}'

Schubert 20082

Pooled analysis of two soudies

SHEPFHERD 2008

{J|:l|:.|:|—]u]:c|.. |:|.1:||1-|.1]u.0|:|.1l:1-—|.'m:|::ru]|.1:|i

Szer 2012

Case-series study
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Characteristics of ongoing studies [erdered by study 1D]

NCTOO098280

Trial name or title

Eculizumab o rret paroysmal nocturnal hemoglobinuria

Methods

Phase 111

Participants

INCLUSION CRITERIA - Screening period:

o Individuals ar least 18 years of age

o Tarients must have required ar least 4 episodes of rransfusions in the 12 months prior o visit 1 for
anemia or anemiz-relared symproms

* Presence of a GPl-deficient red blood cell clone (type 11 cells) by low cyrometry of greater than or
equal o 10%

o Tarients raking erpthropoietin must be on 2 stable dose for 26 weeks prior to visit 1 and the dose muse
be expected o remain srable during the observation period and the rearment phase

o Tarients rking immunosuppressants must be on a stable dose for ar lease 26 weeks prior ro visic 1 and
the dose must be expected o remain seable during, the observation period and the rearment phase

o Tarients raking corticosteroids must be an a srable dose for ar least 4 weeks peior o visit 1. The dose
level may be decreased during the sudy as clinically appropriare. If the corticosternids need 1o be increased,
they may not be increased above the dose reported ar visir 1

o Tariens are allowed 1o take coumadin, bur must be ar a sable INR level for 4 weeks prior to visit 1 and
are expected to maineain a stable INR level during the observation period and the wreatment phase

o Tarients raking iron supplements or folic acid must be on a stable dose for 4 weeks prios vo visit 3 and
be expected o remain stable during observation period and the wearment phase

# Parients are allowed 1o ke low molecular weight heparin, bur muse be on a stable dose for 4 weeks
prior to visit 1 and the dose muse be expected 1o remain stable during observation period and the trearment
phase

o Tarient must be willing and able to give written informed consent

o Parients must be vaccinared againse NV, seeningitidlis ar visie | or at least 14 days prior 1w visit 3

o Darient must avoid conception during the trial using a method that is most appropriae for cheir
physical stare and culpure
INCLUSION CRITERIA - Observation period:

o Documented LDH level greater than or equal w 1.5 x upper limit of normal either ar visir 1 or during
the chservation period

« Parients who have received one packed red blood cells (PRBC) rransfusion during the observarion
petiod at a hemoglobin value of less than or equal ro @ gm/dL with symptoms, or at 2 hemoglobin value of
less than or equal to 7 gmfdL without symproms, and alse within 1.5 gm/dL of the mean hemoglobin
pretransfusion value for the previous 12 months. This transfusion should be in accordance with dhar
patient’s individual rransfusion hemoglobin algorithm, and occur within 48 hours of the hemoglobin
sample thar precipitated the wransfusion

» Plateler count greater than or equal to 100,000/mm® either at visit 1 or during the observation period
EXCLUSION CRITERIA:

o Tarients whose mean hemoglobin levels prior to rransfusion over the previous 12 months is greater
than 10.5 gm/dL

o Absolure neurrophil count less than or equal o 300 micral.

¢ Presence or suspicion of active bacterial infection, in the opinion of the investigatos, ar visic 3 o
recurrent bacterial infections

o Known or suspected hereditary complement deficiency

o Tarticipation in any other investigational drug rrial or exposure o other investigational agent, device,
or procedure within 30 days prior wo visic 1
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NCTO0098280 (| Cimteined)

® Pregnant, breast-feeding, or intending 10 conceive during the course of the srudy, including the post-
trearment phase

* History of meningocoecal disease

# History of bone marrow rransplantarion

o Any condition thar, in the opinion of the Investigator, could increase che patient’s risk by pariciparing
in the study or confound the ourcome of the study

Interventions Eculizumah

Placebo (salt solurion with no active ingredient)
Ousteomes War provided.
Starting dare December 2004

Contact information

Contact information is only displayed when the study is recruiring subjects

MNores

Offcial ritle: A hemoglobin stabilization and transfusion reduction efficacy and safety clinical investiga-
tion, randomized, multi-center, double-blind, placebso-controlled, using eculizumab in paroxysmal nocournal
hemoglobinuria patients

Current seatus trial: complered

Sporsors and collaboratoes: Mational Heart, Lung, and Blood Institure

Clinical Trials gov processed this record on July 15, 2013

NCTOO112983

Trial name or tide

Eculizumab in rewing patients with paroxysmal nocrurnal hemoglobinwria

Methods

Mlocation: mandomized
Masking: double-blind

Parricipants

Eligibility criteria
1. Gender: both
2. Disease characteristics:

# Diggnosis of PMH

® Must have required = 4 episodes of pransfusions for anemia or anemia-relared symproms within the
past year: mean pretransfusion hemoglobin < 10. 5 gfdL over the past year

o GPl-deficient red blood cell clone (type L cells) of = 10% by How cpometry

® Must have received 1 packed red blood cell pransfusion during the siudy observation period (within 48
hoasrs of the hemoglobin level thar precipitared the rransfusion) and within 1.5 g/dL of the mean pre-
transfusion hemoglobin level over e past year: pretransfision hemoglobin < 9 g/dl with symproms.
Precransfusion hemoglobin < 7 g/dl withour symproms

® Received Neiseria meninginidis (V. meningivialic) vaccination ar least 2 weeks before initiation of study
therapy
3. Patients characteristics:
Age

® 18 and over
Performance status

* Not specified

Eculizumah for treating patients with paroxysmal noctumal hemogiobinuria (Review) n
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85



NCTO0112983 | Comtinied)

Life expectancy
# Mot specified
Hemaropodetic
# See disease characreristics
» Absolute neurrophil count > 300/ mm?®
® Plageler count = 100,000/ mm®
Hegparic
o Lacrave dehydrogenase = 1.5 rimes upper limit of normal
Renal
o Mot specified
Immunologic

* Mo known or suspected active bacterial infection
# Mo recurrent bacrerial infections
* No hisory of meningococcal disecase
Other
# No known or suspected hereditary complement deficiency
* No other condition thar would increase the partient’s risk or confound the outcome of the study
* Mot pregnant or nursing
# Megative pregnancy test
o Fertile patients must use effective contraception
Prior concurrent therapy:
Biological therapy
» See disease characteristics
& Mo prior bone marrow rransplantation
o Concurreny epoetin alfa allowed*
Chemaotherapy
o Mot specified
Endocrine therapy
» Concurrent corticosteroids allowed **
Radiotherapy
* Mot specified
Susgery
o Mot specified
Other
o Maore than 30 days since prior participation in another investigational drug erial
# More than 30 days since prior investigational agenis, devices, or procedures
o Concurrent immunosuppressanes allowed”
o Concurrent warfarin allowed provided INR level is stable for the pase 4 weeks and expected 1o remain
stable during observation and study rearment
o Concurrent iron supplements or folic acid allowed ™
o Concurrent low-molecular weight heparin allowed =
MOTE: "Provided dose is srable for the past 26 weeks and during aiudy observarion and erearment
MOTE: **Provided dose is stable for the past 4 weeks and exp d tor in stable {or d for corticos-
teroids) during study observation and erearment

Interventions

Biological: eculizumab

Outcomes L. Primary
® Determine the safery of eculiumab in parients with transfusion-dependent hemolytic PNH
Eculizumab for treating patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (Review) i
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NCTOOL12983 | Comtinmed)

® Determine the efficacy of this drug, in terms of hemoglobin stabilization and the number of packed
red blood cell unirs rransfused during the 26-week mearment period, in these parienes
2. Secondary

o Compare the occurrence of transfusion avoidance, hemolysis (measured by LDH area under dhe curve),
and the changes in fatigie during the 26-week reatment period in patienes treared with this drug ve placebo

o Compare LDH changes, quality of life changes, thrombesis, plateler acriviey, nirric onide, and free
hemoglobin measures during the 26-week erearmens period in patienis wreared with these regimens

Starting date

Movember 2004

Contace information

Contact information is only displaved when the study is recruiring subjects
Last Updared Doare: May 29, 2013

Motes

Orfficial tide: TRIUMPH: A Hemeoglobin Stabilizaion and Transfusion Reducrion Efficacy and Safery Clinical
Investigation, Randomized, Multi-Center, Double-Blind, Placebo-Contralled, Using Eculizumab in Parox-
yamal Mocrurnal Hemoglobinuria Patients

Other Study [D Mumbers: ALEXION-C04-001, UCLA-0406101-01, CDRO000409563

Clinical Trials gov processed rhis recond on July 16, 2013

Recruitment Status: complered

Enrollment: not provided

Completion Diate: June 2005

Primary Completion Diate: not provided

Location Countries: United States

Sty sponsor: Jonssen Comprehensive Cancer Center

Investigatars: Ronald Paquene, MD, Jonsson Comprehensive Cancer Center

Pl - Glyeosylphosphatidylinosital

INR - international normalized rario

LDH - Lacrare dehydrogenase

PMH - paroxysmal nocrurnal hemoglobinuria
PRBC - packed red blood cells

Eculizumab for treating patients with paroxysmal noctuwmal hemoglobinuria (Review) it
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DATA AND AMALYSES

Comparison 1. Eculizumab versus placebo
Mo. of No. of
Outcome or subgroap tide sindi participants Seaistical method Effect size

1 Health-relared quality of life and
farigue (Assessed by EORTC
QL{;F—(:_'"JD 'lllsl:ru.i:m.‘nl}

1.1 Global health stanus scale

2 Fa!:i!un: I:.l‘h.u:n:d Lr}'

FACIT- Fa.l':gul.' i:lu1r1|h:|:m.:l
2.1 Farigue
3 Serious adverse events
EVEnts
3.2 Exacerbation of PNH
3.3 Renal colic
3.4 Lumbar- or sacral-disk
prolapse
3.5 ﬂ-Hclnuh-I!jl.' .\tn:]:l!u-ﬁbﬂr_'ll
bacteremia
3.6 Ceneral-line and urinary
trace infections
3.7 Upper respiratory eract
infection
3.3 Pml‘nl‘llt I.'jr.il i1:||-|:\’_‘ti|.m
3.9 Neutropenia
3.10 Cellulieis, folliculitis, ad
ncu!:up-l.'nia
3.1 I Anemia amj py.r\txia
4 Adverse event (most frequents)
4.1 Headache
4.2 Masopharyngits
4.3 Upper respiratory tract
infection
4.4 Back pain
4.5 Mausea
5 Transfusion i:ldrp:nd.n:l:u.':
& Withdrawal for Ay reasomn

87
87

87

87

87
87
87

B7

87

87
87

-

87

e

87
87

2

B7
87
a7

Mean Difference (Random, 95% C1)

Mean Difference (Random, 95% CI)
Mean Difference (Random, 95% C1)

Mean Difference (Random, 95% CI)

Risk Rario (M-H,
Risk Rario (M-H,

Risk Ratio (M-H,
fisk Ratio (M-H,
Risk Ratio (M-H,

Risk Rario {M-H,
Risk Rario (M-H,
Risk Rario {M-H,

Risk Bario {M-H,
Rigk Rario {(M-H,
Risk Rario {M-H,

Rigk Rario {M-H,
Rigk Rario (M-H,
Risk Rario (M-H,
Risk Rario {M-H,
Risk Rario (M-H,

Risk Rario (M-H,
Risk Ratio (M-H,
Risk Rario {M-H,
Risk Bario {M-H,

Random, 95% CI)
R.'.ullimn, 95% {:]:I

Randoam, 95% C1)
Random, 95% CI)
Random, 95% CI)

Random, 95% CI)
Random, 95% CI)
Random, 93% CI)

Randoum, 95% C1)
R'.l:llliﬂ-l:l!.. 95% {:]II
Randem, 95% 1)

Randoam, 95% 1)
Random, 95% CI)
Random, 95% C1)
Random, 95% CI)
Random, 95% CI)

Random, 95% CI)
Randorm, 95% CI)
Randoam, 95% 1)
R.'.l:lllimn.. 95% {:]II

Subrotals only

19.4 [8.25, 30.53)
10.4 [9.97, 10.83]

10,4 [9.97, 10.83]
Subtotals only
0.45 [0.15, 1.37]

0.34 [0.04, 3.15]
3.07 [0.13, 73.30]
3.07 [0.13, 73.30]

3.07 [0.13, 73.30]
0.34 [0.01, 8.14]
0.34 [0.01, 8.14]

0.34 [0.01, 8.14]
0.34 [0.01, 8.14]
0.34 [0.01, 8.14]

0.34 [0.01, #.14]
Subrotals only

1.62 [0.90, 292]
1.28 [0.56, 2.93]
061 [0.24, 1.54]

2.05 [0.66, 6.30]
1.43 [0.49, 4.17]
46.02 [2.88, 735.53]
0.20 [0.05, 0.88]
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Analysis I.1. Comparison | Eculizumab versus placebo, Qutcome | Health-related quality of life and fatigue
(Assessed by EORTC QLQ-C130 instrument).

Review:  Eculinumab for treating patients with parosgsmal nocturnal hemogobinuana

Comparson: | Enuizumab versus phcebo

Outrome | Healthorelated quaity of life and fatigue (Assessed by EORTC QLOWC30 instrument)

Mean Mean
Study or subgroup Eouinumab Phcebo Mizan Difierence (55) Difference: Wvimipht Diference
5] N NWRandom 5% 1 MFandom 5% O
| Global health stabus scale
TRIMPH 2006 43 44 194 (3E81) —i 100.0 % 1940 [ 835, 3055 ]
Subroral (95% CI) 43 ] — 100.0 % 19.40 [ 8.25, 30.55 |
Heterageneity: not applcable
Test for overall effect: 7 = 341 (P = 00005)
T I I I W
Furmcn i prlintishas. Fiausr itulinsmads

Analysis 1.2. Comparison | Eculizumab versus placebo, Outcome 2 Fatigue (Assessed by FACIT-Fatigue
instrument).

Feview:  Eculizumab for treating patients with paroysmal nocturmal hemoglobiruna
Comparsan: | Eoulizumab versus placebo

Ohtrome 1 Fatigue (Aasessed by FACTTFatigus instrument)

Mean Mean
Study or subgroup Ecdizurmab Plcsho Mean Ciffersnce (3E) Differ=nce Weight Diference
] ) IWRandom 95% C1 {Fandom 5% O
| Fatigus
TRILMPH 2006 43 “ D4 {0221 | 10000 5 1040 [ 9.97, 10E3 ]
Total (95% CI) 43 44 100.0 % 10,40 [ 9.97, 10.83 |
Heterogeneity: not appicable
Test for overall effect: Z = £7.04 (P < 0.00001)
Text fior subproup differsncec Mot applicable
i -5 o 5 [}
Flvgnrs plisiskey Finurd wtchaamas
Eculizumab for treating patients with parcaysmal nocturmal by eview) 41
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Analysis |.3. Comparison | Eculizumab versus placebo, Outcome 3 Serious adverse events.

Fruew:  Eculzumat for treating patients with paroosysmal nocturnal hemoglobireana

Comparzon: | Eodizurrab veras plhcsho

Outcome: 3 Senous adverse events

Study or subgroup Eculzumab

i

\Wight

Bigk Fafio
M-
I-LRmnna‘?E-%

| Oxemrall serious adverse swsnts
TRALMPH 200 443

Subtotal (95% CI) 43
Total events 4 (Ecuizumat), 7 (Placsba)
Heterogenemy: not applcabls
Test for owerall effect Z = 140 P =0UE)
1 Bacerhation of PRH

TRILMPH 2006 1443
Subrotal (95% CI) 43
Total eents | (Eculizumat), 3 (Placsba)
Heterogeneity: not applicable
Test for owerall effect Z = Q55 (P =034
1 Fenal olic

TRAMPH 2006 1443

Subrotal (95% CI) 43
Tatal events | {Eculizumat), O (Placsba)
Heteroganemy: not applicabls
Test for overall effect: £ = 0LEF [P = 04F)
4 Lumbar or ccraldek probpes
TRAHPH 2006 143
Subeotal (95% CI) 43
Tatal events | {Eculizumat), 0 (Placsba)
Heterogenemy: not applicable
Test for overall effect: £ = 0LEF (P = 04F
5 0 <Hemdiylic sireptocooral badersmia
TRIUMPH 2006 143
Subtotal {95% CI) 43
Tatal events | {(Eculizumab), O (Flaceba)
Heteropaneity: not applcable
Test for owerall effect: Z = OLEF (P = 04
& Centraldine and unnary tract infections

W

44

w4

a4

10

1000 %

100.0 %

1000 %
1010.0 %

1000 %
100.0 %

1000 %

100.0 %

1000 %

100.0 %

045 [0S, 137]
0.45 [0.15, 1.37 |

034004, 115 ]
0.34 [ 0,04, 3.15 |

307 [0LI3, 7330 ]
3.07 [0.13, 73.30 |

307 [043, 7330 ]

3.07 [ 0.13, 73.30 |

307 (013 7330 ]

3.07 [ 0.13, 73.30 |

Fltsrs vl srily

o 20
Fastnrs platiatss
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Sudy or subgroup Ecudrumab

nfd

Pisk Ratio
M-
HAandom,75%
a

Weight

[-. . Contrced)
Risk Fatio
M-
HPRandom 5%
a

TRIUMPH 2008 o3

Subrotal (95% CI) 43
Tatal eventx O (Eculzumak), | (Flacsba)
Heteropensiy: not appicable
Tt fior overall effect: Z = 066 (P =051
7 Upper respiratory tract infectian
TRAPH 2006 43
Subtotal (95% CI) 43
Tatal evenic O (Eculizumak), | (Placsba)
Heteropensity: not applcabls
Test fior overall effect: 7= (L5 (P = 051
B Protable vird infection
TRAPH 2008 043
Subrotal (95% CI) 43
Tatal events O (Eculizumab), | (Placs=ba)
Heterogenzy: nat applcable
Test fior overall effect: £ 8 06 (P = 051)
9 Meutropenia
TRIHPH 200& 43
Subrotal (95% CI) 43
Tatal evenix 0 (Eculizumab), | (Placsba)
Hetsropenismy: not applicable
Test fior overall effect Z = (L84 (P =051
10 Celkditis, folboditis, and newtropenia.
TRILMPH 2006 03
Subtotal (95% CI) 43
Tata events O (Eculizumak), | (Placsba)
Heteropen=ity: not applcable
Test fior overall effect: 7= (L84 (P = 051
|| Ane=mnia and pyresda
TRAMPH 2006 43

Subrotal (95% CI) 43
Tatal everts O (Eoulzumat), | (Placsba)
Heberopene=ity: not appicabls

Tt for overall effect: Z = Q&S (P = 051)

144

144

144

144

1000 %

100.0 %

1000 %
100.0 %

1000 %

100.0 %

100.0 %

1000 %

100.0 %

1000 %
100.0 %

034 [ 001, 8.14]
0.34 [ 0.01, B.14 |

034 [001.8.14]
0.34 [ 0.01, B.14 |

034 [ 001, B.14]
0.34 | 0.01, 8.14 |

034 [ 001, 814 ]
0.34 | 0.01, 8.14 |

034 [ 001, B14]

0.34 [ 0.01, 8.14 |

034 [001.8.14]
0.34 [ 0.01, B.14 |

fala ] 1] | [+] i o]

Fanveury eculinurmaly Fawonsry placebes
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Analysis |.4. Comparison | Eculizumab versus placebo, OQutcome 4 Adverse event (most frequents).

Revisw:  Eculzumab for treating patients with parcysmal nocturmal hemoglobinuna

Comparson: | Eodizurmab versus plicebo
Chicome 4 Adverse event (most frequents)

eculzumab

Study or subgroup

Risk Fatio
M-
HPRandom,35%
Cl

Risk Fatio
M-

HPandom 35%
[u]

| Headache
TRELHPH 2008 1923

Subtotal (95% CI) 43
Total svents 1% (souizumab), |2 {phoebo)
Heteropen=ity: not applcable
Text for overall effect Z = L2l P=01)
2 Masopharyngitss

TRAN-PH 2006 |03
Subrotal (95% CI) 43
Total events 10 (sculzumab), B {pacebo)
Heterogensity: not appicable
Text for overall effect: Z = 058 P = 0.56)
3 Upper respiratory tract infection

TRAN-PH 2006 &3
Subtotal (95% CI) 43
Tatal svents & {sculzumab), |10 {pacebo)
Text for overall effec: Z = L4 (P =030)
4 Badk pan

TRA-PH 2006 B3
Subtotal (95% CI) 43
Total events B {scukzumab), 4 {placeba)
Heterogensity: not applicble
Test for overall effec: Z = 115 (P =021)
5 Mausea

TRHPH 2006 T3

Subtetal (95% CI) 43
Total events 7 {sculzumab), 5 (placsbo)

Heteragensity: not applicable
Text for overall effect: 7 = 048 (P = 051)

Br44

£ %

3

-

1000 %

100.0 %

1000 %

100.0 %

1000 %

100 %

1000 %
100.0 %

1000 %

100.0 %

1£2 [ 090, 292 ]

1.62 [ 0.90, 2.92 |

138 [ 056,293 ]

1.28 | 0.56, 2.93 |

Q&1 [024, 154]

0.61 [ 024, 1.54

105 [ 064, 630]
2.05 | .66, 6.30 |

143 [ 049, 4.17 ]

1.43 [ 0.49, 4.17 |

Eculizumah for treating patients with paroxysmal noctumal hemoglobinuria (Review)
Copyright © 1014 The Codchrane Collaboration. Published by john Wiley & Sons, Lod.

dd

92



Analysis 1.5. Comparison | Eculizumab versus placebo, Outcome 5 Transfusion independence.

Bevmw:  Eculizumab for treating patients with parospsmal nocturmal hemogiobinuna

Comparson: | Endizurrab versis phrebo
Outcome: 5 Transimion independence

Study or subgroup Eculirumab Placebo Risk Fatio Wizght Fisk Fatio
M M.
HRandom %% H Fandom,95%
it i Cl a
TRUMHPH 2006 20043 D4 —il— 1000 % 4602 [ 1B8, 73553 ]
Total (95% CI) 43 i ——— 100.0 % 46,02 [ 2.88, 735.53 |
Total evenis 11 (Eoudizumab), O (Flaceba)
Heteropensty: not applcabls
Test for overall effect: £ = 171 [P = 000:8)
Test for subgroup diferences Mot applicable
oo al I 1a 500
Fanoury placabsa Faretiri eculisamaly

Analysis 1.6. Comparison | Eculizumab versus placebo, Qutcome & Withdrawal for any reason.

Revew: Eculinumab for treating patients with parowysmal nocturnal hemoglobinuna

Comparson: | Eosizumab versis phicebo

Outeome: & Withdrasal for any resson

Study or subgroup sodizumab placebo Risk Ratio Weight Aisk Fato
M. M.
H Random 95% M Pandom. 95%
' it L] 0
TRILMPH 2006 43 1044 - 1000 % 030 [ 0I5, 08 ]
Toal (95% CI) 43 Ee - 100.0 Y 0.20 | 0.05, 0.88 |
Total everts 1 {scufzumab), 10 {placeba)
Heteropenstty: not applicable
Test for overall effect Z = 213 (P = 0033)
Test for subproup differences Mot applicabls
QooiQOl oF 1 W FDD 1000
Fanvorur eculirmah Favnors placeie
45
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Appendix |. Medical glossary

Medical term

Definition

Source

Allogeneic stem cell transplantation

The transfer of stem cells from one indi-
vidual 10 another within the same species
or between species, or transfer within the
same individual. The source and location
of the stem cells determines their potency
or pluripotency to differentiate into various
cell types

huep:/fwww.nebi.nlm.nih.gov/mesh

Abnormal karyorype

Avariation from the normal set of chromo-
somes characteristic of a species

huep:/fwww.nebi.nlm.nih_gov/mesh

Aerolysin
Proaerolysin

A bacterial protein thar binds selectively to
GPI-APs.

Protoxin  secreted by  the  bac-
terium Aeromonas hydrophila. The GPI-
anchored proteins serve as the receptor for
this channel-forming toxin. The toxin does
not bind ro PNH cells, because they are de-
ficient in GPl-anchored proteins

Packer 2005
Brodsky 2008

Bone marrow

The soft tssue flling the cavities of bones.
Bone marrow exists in two types, yellow
and red. Yellow marrow is found in the large
cavities of large bones and consists mostly
of far cells and a few primitive blood cells.
Red marrow is a hematopoietic tissue and
is the site of production of erythrocytes and
granular leukocytes. Bone marrow is made
up of a framework of connective tissue con-
waining branching fibers with the frame be-
ing filled with marrow cells

huep://www.nebi.nlm. nih.gov/mesh

Cognate protein

Protein thar possesses a glycosylphos-
phatidylinositol (GPI) atachment signal
and is destined 10 be attached to the cell
membrane by a GPl anchor

Brodsky 20082

Complement

Serum glycoproteins participating in the
host defense mechanism of compl ac-
tivation that creates the complement mem-

brane attack complex

huep:/www.nebinlm.nih_gov/mesh

Beudi b for o o with paroxy

I nocturnal hemoglobinuria (Review)
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D55

Cell-surface GPl-anchored protein thar
blocks C3 converrase. Iis deficiency in
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria ery-
throcytes is partly responsible for their in-
creased susceptibility o complement-me-
diared intravascular hemaolysis

Brodsky 20084

s

GPlanchored protein that normally fune-
tions o regulate formation of the mem-
brane amack complex by interfering with
irs :.i&hllhl}l'

Btud.\l&}- 2008

Chronic nonmalignant

Condirion is not related o cancer

(::,.‘tulfjtu:

Monantibody proteins secreted by inflam-
matory leukocyres and some nonleukocytic
cells, thar act as imeercellular mediators,
They differ from classical hormones in thar
they are produced by a number of tissue or
cell types rather than by specialized glands.
They generally act locally in a paracrine or
autocring rather than endocrine manner

e fanarar nebi_nlm nih_gov/medh

Erythroid cells

The series of cells in the red blood cell lin-
eage at various stages of differentiation

herped e nebi_nlm.nib_povimesh

Fluorescently labelled aeralysin (FLAER)

When used for How cytomerric analysis,
!l’:ukl’.rc}'l:n‘_i. thiar CRproRs ‘.:P]-.'“'s |>i:|||i IJ'JI:
fluorescently labelled reagent. Paroeysmal
nocturnal hemoglobinuria leukocytes do
not bind FLAER becawse they do not ex-
press GI-APs. Therefore, paroxysmal noe-
urnal hemoglobinuria leukocyres are iden-
tified in the Aow cyrometric histogram as a
population of cells with absent or dim fu-

DesCEuCE

Parker 2005

Gene

A DNA sequence in a chromosome which
containg the code for a protein and which
funcrions as a emplate ro produce mRNA

Mummery 2011

Glycosyl  phasphatidylinosivol-anchored
proteins (GFL-ATs)

Highly evalutionarily comserved glycolipid
moiety comprising a molecule of phos-
phatidylinosital, 2 glyean core containing 3
mannodes, and an ethanolamine phosphare
that rethers certain proteins (eg. CD55 and
[:1‘35?] L0i] d'ir c:Il m:ml:u.n:

B:uxjsk}' 20082
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Haproglobin

Plasma glycoproteing thar form a sable
complex with hemoglobin vo aid the recy-
cling of heme iron. They are encoded in
man by a gene on the shore arm of chro-
maosame 16

et Mo ncbi. . nih.pov! mesh

Hemaolysis

The destruction of erythrocytes by many
different causal agents such as antibod-
ies, bacteria, chemicals, remperature, and
changes in tonicity

hurped faraenchinlm.nih_povi mesh

Hnnl.‘rglﬁhinuria

The presence of free hemoglobin in the
urine, indicating hemolysis of erythrocytes
within the vascular system. Afrer scirurar-
ing the hemoglobin-binding proceins (hap-
toglohing, free hemoglobin beging wo ap-

pear in the urine

bueped forwwencbinlm.nih_gov! mesh

Hyperplasia

An increase in the number of cells in a tis-
sue or ergan withour wmor formation. Ir
differs from hypertrophy, which is an in-
crease in bulk withour an increase in the
number of cells

heeped faranencbi.nlm nih_gov/ mesh

Karyotype

The fll s of CHROMOSOMES
presented as a  sysrematized armay of
METAPHASE chromosomes from a pho-
womicrograph of a single CELL NU-
CLEUS arranged in pairs in descending or-
deer of size and aceonding o the pesition of
the CENTROMERE

hrped faraanchi nlm nih_gov! mesh

Karyoryping

Mapping of the karyorype of a cell

hurped farwwenchi_nlm nih_ o mesh

Lysis

Hy-sisd (17 sis) 1. destruction or decompo-
sition, a5 of a cell or other substance, un-
der influence of a specific agent. 2. mobi-
lizarion of an organ by division of restrain-
ing adhesions. 3. gradual abarement of the

symptoms of a disease

gt medical-dictionary.
thefreedictionary. com/

Lyric

Amny agent cusing destruction or dissolu-
tion of a cell or molecule. Cell lysis is fre-

quently caused by a lysin, fie, adf

hepedfmedical-dictionary.
thefreedictionary. com/

Membeane anack complex

Comprises C3b, C6, C7, C8, and multiple
units of C9. These werminal complement
proteins form a channel thar causes cell lysis
A product of complement activarion cas-

Brodsky 20082
beeped farawnebi nlm nih. o/ mesh
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cade, regardless of the pathways, that forms
transmembrane channels causing disrap-
tion of the rarger cell membrane and cell
lysis. Ir is formed by the sequential asem-
bly of terminal complement components
(complement C3B; complement C6; com-
plement C7; complement C8; and comple-
ment C9) into the rarger membrane. The
resultane C5b-8-poly-C9 is the “membrane
artack complex” or MAC

Monodonal antibody

Amtibodies produced by a single clone of
cells

heeped hanancbi. nlm.nih_ govimesh

Neisseria meningiridis

A species of gram-negative, aerobic bacte-
ria. It is 3 commensal and pathogen only of
humans, and can be carried asympromar-
ically in the masopharynx. When found
in cerebrospinal fAuid iv is the causarive
apent of cerebrospinal meningins (menin-
giris, meningneoceal). Ir i alse found in
venereal discharges and blood. There are ar
least 13 serogroups based on antgenic dif-
ferences in the capsular palysaccharides: the
anes causing most meningitis infections be-
ing A, B, C, Y, and W-135. Each serogroup
can be further classified by serorype, sero-
subrype, and immunotype

haeeped fwwrarnnchi_nlm.nih_gev/ mesh

Phosphatidylinasitol glycan class A (PIGA)
gene

One of more than 20 genes required for
the biosynthesis of GPlanchors. The PIGA
gene is required for the frst step in the
pathway: mutations of this gene lead 1w a
marked deficiency in or absence of all GPI-
anchored proveins. All parients with PNH
o date have been found o harbor clonal
PIGA mutations

Brodsky 2008a

Reticulocytosis

An increase in circulating reticulocyves,
which is among the simplest and most re-
liable signs of accelerated erythrocyte pro-
ducrion. Reticulocytosis occurs during ac-
tive blood regeneration (stimulation of red
bone marrow) and in certain types of ane-
mia, particularly congenital hemolytic ane-

me

haerped e ncbinlm. nibgov/ mesh

Splanchnic eircularion

The circularion of blood through the blood
vessels supplying the abdominal viscera

herpof e nchi. nlm.nih_gov/mesh
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Stem cells A cell thar can self renew and differentiare h-{umlm::f 2011

into one or mone i.'l.']] l‘_VPL'h

Appendix 1. CENTRAL search strategy

ID  Search Results
#1  (eculizumab®) 30

#  solins® 4

#3  alexion® 5
#5610 1

# ani-C5° or antiC " 4

# (FIOR#20OR#30R# OR#) 37

#7  #06 in Trials 29

Appendix 3. Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <15 May 1014>, Ovid
MEDLIME(R) 1944 to |15 May 2014 search strategy

1 eculizumab®. vw bl ot nm. (336)

2 soliris$.ewkfon (9)

3 alexion$.vwlkfon (13)

4 50G1-Lowkbor (1)

5 (ant-C5% or antiCSE) rw ko nme (334)
6 “SG11"ewklon (13)

7 ol l-0 (649)

8  randomized controlled wrial pr. (338871)
9 controlled clinical rial pe. (B506GE)

10 randomifed.ab. (305903)

11 placeboab. (140115)

12 clinical trials as ropic.sh. (162062)

13 ruJ:l.‘I.r‘tml:,:.ulJ. {187671)

14 rrial.ei. (109374)

15  or/B-14 (B32423)

16 humanssh. [12546056)

17 15 and 16 (71B638)

18  T7and 17 (55)
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Appendix 4. PubMed 30.01.2013

Search Query Items found
#2 Search ((eculizumab [tiab] AND pubstatusaheadofprint) &

)
#1 Search ((eculizumab [tiab] NOT MEDLINE [sh]}) 59

Appendix 5. EMBASE search strategy

#  Searches

1 ‘ECULLZUMAR"/de

2 soliris™ab,ti

3 alexion™ab,ui

4 allogen®:abri

5 5Ca 1" ab,xi

6 anti-05%:ab,ti OR aniC5" b,

7 #1OR#20R#3 0”2 OR#5 OR #0

B randomized controlled tral’fexp OR single blind procedure fexp OR ‘double blind proceduse’fexp OR crassover procedure’l
exp

9 random™:ab,ti OR placebo™:ab.i OR allocar™:ab,xi OR crossover™:ab.i OR "cross over’ab, i OR wrial:d OR (doubl™ NEXT/1
bilirsd *)zab,xi

10 #3 OR #9

11 “animal’fde OR "animal experiment’fde OR "nonhuman’fde

12 "human'/de

13 #11 OR#12

14 #11 MNOT #13

15 #10 MNOT £14

16 #7 AMD #15
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Appendix 6. LILACS search strategy

b/ fhases bireme bl egi-bindwxislind exefiahfonline!
eculizumab$ OR soliris$ OR alexion$ OR 5G1-15 OR 5G1.18 OR ami-C58 OR anti(C5%
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DIFFERENCES EETWEEN PROTOCOL AND REYIEW

* In the review protocol we stared thar erials with an unclear or high risk of bias in any of the assessed domaing would be raved a5 a
wrial at high risk of bias. We changed this for a pragmatic approach focusing on generation of allocation sequence, incomplete outcome
data, and selective reporting bias.

* We added an amendment 1o the asessment of hererogeneiry in the "Dara synthesis” secrion. We would report fixed- and random-
effects models with relevane 12 values.

* Due to the inclusion of 2 unique study in the review, we reported the oucomes of this wrial in the "Summary of findings’ (SoF) rable.
We maintained the most important patient outeomes planned at the protocol stage, and added Grigue, ranshsion independence and
withdrawal for any reason. We planned vo include ar the protocol stage the following ourcomes bur they were not reported in the final
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version of the SoF table: any fatal or nonfaral thrombatic eveny; rransformarion o myelodysplastic syndrome and acute myelogenous
leukemia; and development and recurrence of aplastic anemia on reatment.

* For missing data we changed the inially planned approach (worst- and best-case soenarios), for another that allowed us o assess this
issue more pragmatically.

INDEX TERMS

Medical Subject Headings (Me5SH)

Antibodies. Monodonal, Humanized [*therapeutic use]; Clinical Trials, Phase 11 as Topic; Hemoglobinuria, Parosysmal [*drug
therapy]: Multicenter Smudies as Topic: Randomized Controlled Trials as Topic

MeSH check words

Humans
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