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RESUMEN
Antecedentes

El clorhidrato de amantadina y el clorhidrato de rimantadina poseen propiedades antivirales, pero estos farmacos no se utilizan
ampliamente, debido a la falta de conocimiento de sus valores potenciales y a la incertidumbre sobre sus posibles efectos adversos.

Objetivos

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia, efectividad y seguridad ("efectos") de la amantadina y la rimantadina en adultos
sanos.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials,
CENTRAL) (The Cochrane Library nimero 3, 2005), MEDLINE (2003 hasta agosto, semana 4, 2005), EMBASE (octubre 2003
hasta julio 2005) y en listas de referencias de articulos.

Criterios de seleccién

Estudios aleatorios y cuasialeatorios que comparan la amantadina o rimantadina con placebo, farmacos de control o ninguna
intervencion, o comparan dosis 0 esquemas de amantadina o rimantadina en adultos sanos.

Recopilacion y anélisis de datos

En los ensayos de profilaxis (prevencion), se analizé la cantidad de participantes con gripe clinica (enfermedad tipo gripe o ETI), o
con gripe A confirmada y los efectos adversos. El andlisis para los ensayos de tratamiento fue la media de la duracion de la fiebre,
de la estancia hospitalaria y de los efectos adversos.

Resultados principales

La amantadina previno el 25% de los casos de ETI (intervalo de confianza [IC] del 95%: 13% a 36%) y el 61% de los casos de gripe
A (IC del 95%: 35% a 76%). La amantadina redujo la duracion de la fiebre en un dia (IC del 95%: 0,7 a 1,2). La rimantadina
demostré una efectividad comparable, pero hubo menos ensayos y los resultados del efecto profilactico no fueron estadisticamente
significativos. Tanto la amantadina como la rimantadina provocaron efectos adversos gastrointestinales significativos. Los efectos
adversos en el sistema nervioso central y los retiros de los estudios resultaron significativamente mas frecuentes con la amantadina
que con la rimantadina. Ningln farmaco afect6 la tasa de excrecién nasal de virus y el curso de la gripe asintomatica.

Conclusiones de los autores

La amantadina y la rimantadina poseen una eficacia y efectividad comparables para el alivio, prevencién y tratamiento de la gripe A
en los adultos sanos, aungue la rimantadina provoca menos efectos adversos que la amantadina. La efectividad de los dos farmacos
para interrumpir la transmision es probablemente baja. Se debe desalentar el uso habitual de los dos farmacos, los cuales solamente
deben ser utilizados cuando todas las otras medidas fracasan.

Esta revision deberia citarse como:

Jefferson T, Demicheli V, Di Pietrantonj C, Rivetti D Amantadina y rimantadina para la gripe A en adultos (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Nimero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-
software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Los farmacos amantadina y rimantadina pueden ayudar a prevenir y aliviar los sintomas de la gripe A en adultos, pero la amantadina
produce mas efectos adversos.

La gripe puede ser causada por diferentes virus. Un tipo es la gripe A, que provoca cefalea, tos y secrecion nasal, que puede durar
muchos dias y puede causar enfermedades graves como la neumonia. La amantadina y la rimantadina son farmacos antiviricos. La
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revision de los ensayos encontr6 que los dos farmacos son igualmente UGtiles para aliviar los sintomas de la gripe A en adultos, pero
solamente cuando existe una alta probabilidad de que la causa de la gripe sea la gripe A (una epidemia conocida, por ejemplo). Es
probable que ningln farmaco interrumpa la propagacion de la gripe Ay que el tratamiento de los sintomas pueda promover la
propagacion viral en la comunidad mediante las personas que se sienten mejor, pero que todavia estan infectadas. La resistencia de los
virus de la gripe a la amantadina es un problema global grave. Ambos farmacos poseen efectos adversos gastrointestinales (del
estomago y los intestinos), pero la amantadina también puede provocar graves efectos en el sistema nervioso. Solamente se deben
utilizar en una emergencia cuando todas las otras medidas fracasan.

ANTECEDENTES

Los compuestos antivirales de bloqueo del canal del ion M2 clorhidrato de amantadina y clorhidrato de rimantadina (amantadina y
rimantadina en forma abreviada) se autorizaron en 1976 (amantadina) y 1993 (rimantadina) como farmacos contra la gripe en los
EE.UU. Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization) ha alentado a los paises miembros a que
utilicen antivirales en la época estacional de la gripe en los "periodos entre pandemias”. Esta recomendacion se fundamenta en: "el uso
a gran escala de antivirales y vacunas durante una pandemia dependera de la familiaridad con su aplicacion efectiva durante el periodo
interpandémico. El mayor uso de estas modalidades ampliara la capacidad y mitigara la morbilidad y mortalidad de las epidemias
anuales de gripe. Los estudios realizados durante el periodo de interpandemia pueden refinar las estrategias para el uso durante un
periodo pandémico” (WHO 2005). También es probable que debido a su bajo costo, la amantadina y la rimantadina se puedan utilizar en
situaciones epidémicas o pandémicas.

OBJETIVOS

(1) Identificar, recuperar y evaluar todos los estudios que evaluaban los efectos de la amantadina y la rimantadina para la gripe A en
adultos sanos.

(2) Evaluar la efectividad de la amantadina o la rimantadina para la prevencion de los casos de gripe A (profilaxis) en adultos sanos, a
nivel individual y para interrumpir la transmision.

(3) Evaluar la efectividad de la amantadina o la rimantadina para disminuir la gravedad de la gripe A en adultos sanos (tratamiento).
(4) Estimar la frecuencia de los efectos adversos asociados con la administracion de amantadina o rimantadina en adultos sanos.

CRITERIOS PARA LA VALORACION DE LOS ESTUDIOS DE ESTA REVISION

Tipos de estudios

Cualquier estudio aleatorio o cuasialeatorio* en seres humanos que comparaba la amantadina o la rimantadina con placebo, farmacos
de control o ninguna intervencién o comparaba dosis o0 esquemas de amantadina o rimantadina. Al inicio, solamente se consideraron los
estudios que evaluaban la proteccion o tratamiento de la exposicion natural a la gripe.

(* Un estudio es aleatorio cuando parece que los individuos [u otras unidades experimentales] seguidos en el estudio han sido definitiva o
posiblemente asignados prospectivamente a una de las dos [0 mas] formas alternativas de atencién sanitaria por medio de una
asignacion al azar. Un estudio es cuasialeatorio cuando parece que los individuos [u otras unidades experimentales] seguidos en el
estudio han sido definitiva o posiblemente asignados prospectivamente a una de las dos [0 mas] formas alternativas de atencién
sanitaria por medio de un método de asignacion cuasialeatorio [como alternancia, fecha de nacimiento o nimero de registro del caso]).

Tipos de participantes

Individuos aparentemente sanos (sin enfermedades crénicas preexistentes conocidas que puedan agravar el curso de la gripe) con edad
entre los 14 y 60 afios.

Tipos de intervencion

Amantadina o rimantadina como profilaxis o tratamiento de la gripe, independientemente de la configuracién del antigeno viral objetivo.
Tipos de medidas de resultado

Clinicos

Cantidad o gravedad (como haya sido definido) de los casos de gripe o muertes que ocurren en los grupos con amantadina o
rimantadina y de control o placebo.

Infectividad de los casos indices (medido con variables como la duracién de la excrecion nasal de virus de la gripe o su persistencia en
las vias respiratorias superiores).

Efectos adversos

Cantidad y gravedad de los efectos adversos, que incluyen casos de malestar, nauseas, fiebre, artralgia, erupcién, cefalea y signos mas
generalizados y graves.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

Ver: estrategia de bisqueda Cochrane Acute Respiratory Infections Group

En la revision original, publicada en The Cochrane Library nimero 3, 1999, se realiz6 una busqueda electrénica en MEDLINE con el uso
de la estrategia de bisqueda extendida del Grupo Cochrane de Infecciones Respiratorias Agudas (Cochrane Acute Respiratory
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Infections [ARI] Group) (ARI Group 1998) con los siguientes términos de busqueda o conjuntos combinados, desde 1966 hasta el final
de 1997, en cualquier idioma:

Influenza

Route (oral)

Route (parenteral)

Amantadine

Rimantadine

Se exploré la bibliografia de los articulos recuperados y de las revisiones sobre el tema para identificar ensayos adicionales. También
se realizd una busqueda en el Registro Cochrane de Ensayos Controlados (Cochrane Controlled Trials Register [CCTR]) y en EMBASE
(desde 1985 hasta 1997). Para localizar ensayos no publicados se escribi6 a:

- fabricantes;

- investigadores activos en el tema;

- autores principales o correspondientes de los estudios evaluados (aunque no necesariamente incluidos) en la revision.

En la primera revision actualizada publicada en 2001, se buscé en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Infecciones
Respiratorias Agudas en marzo de 2001 y en CENTRAL (The Cochrane Library, Nimero 2, 2001) para obtener nuevos ensayos.

En la segunda revision actualizada en 2003, se buscé en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials [CENTRAL]) (The Cochrane Library, nimero 4, 2003), MEDLINE (enero de 1966 a la segunda semana de
noviembre de 2003), EMBASE (desde 1990 a noviembre de 2003) y en las listas de referencias de los articulos. También se establecio
contacto con los fabricantes, investigadores y autores. No hubo restricciones de idioma.

En esta revision actualizada, se realizaron busquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials [CENTRAL]) (The Cochrane Library nimero 3, 2005), MEDLINE (desde 2003 a la cuarta semana de
agosto de 2005), EMBASE (desde octubre de 2003 hasta julio de 2005) y en las listas de referencias de los articulos. También se
establecié contacto con los fabricantes, investigadores y autores. No hubo restricciones de idioma.

La siguiente estrategia de busqueda se realiz6 en MEDLINE (una estrategia similar de biusqueda se usé para buscar ensayos en
CENTRAL y EMBASE):

1 exp gripe

2 influenza$

3or/1-2

4 exp AMANTADINE

5 amantadine

6 exp RIMANTADINE

7 rimantadine

8 or/4-7

93and8

10 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.pt.
11 CONTROLLED CLINICAL TRIAL.pt.

12 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.sh.
13 RANDOM ALLOCATION.sh.

14 DOUBLE BLIND METHOD.sh.

15 SINGLE-BLIND METHOD.sh.

16 or/10-15

17 (ANIMAL not HUMAN).sh.

18 16 not 17

19 CLINICAL TRIAL.pt.

20 exp Clinical Trials

21 (clin$ adj25 trial$).ti,ab.

22 ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab.
23 PLACEBOS.sh.

24 placebo$.ti,ab.

25 random$.ti,ab.

26 or/19-25

27 26 not 17

28 18 or 27

29 9 and 28

METODOS DE LA REVISION

Procedimiento de inclusién
Dos autores (VD y TOJ) leyeron todos los ensayos recuperados en las busquedas y aplicaron los criterios de inclusion.

Evaluacion de la calidad de los ensayos

VD y TOJ evaluaron la calidad de los ensayos que cumplian con los criterios de inclusion de la revisiéon y analizaron los resultados. La
evaluacion de la calidad de los ensayos se realizd de acuerdo con los siguientes criterios:

(1) Generacion del esquema de asignacion (definido como los métodos de generacién de la secuencia que aseguran una asignacion al
azar).

(2) Medida(s) implementada(s) para ocultar la asignacion al tratamiento (definida como los métodos utilizados para prevenir el sesgo de
seleccion, es decir, para asegurar que todos los participantes tengan la misma probabilidad de ser asignados a uno de los brazos del
ensayo. Estos criterios protegen la secuencia de asignacién antes y durante la asignacion).
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(3) Numero de pérdidas de los participantes asignados por los trabajadores de la salud del andlisis del ensayo (definido como la
exclusion de cualquier participante por cualquier motivo: desviacion del protocolo, pérdida durante el seguimiento, retiro, descubrimiento
de que no eran elegibles mientras que el enfoque no sesgado analiza todos los participantes asignados al azar en los grupos originales,
independientemente del cumplimiento con el protocolo, lo que se conoce como andlisis del tipo intencion de tratar [intention-to-treat
analysis]).

(4) Medidas implementadas para realizar un doble cegamiento (un estudio simple ciego es aquel en el que el observador(es) o los
individuos ignoran a qué grupo se han asignado los pacientes). Cuando el observador y los participantes ignoran la asignacion, el ensayo
se denomina doble ciego. A diferencia del ocultamiento de la asignacion, el doble cegamiento intenta prevenir el sesgo de evaluacion y
protege la secuencia después de la asignacion).

Para los criterios dos, tres y cuatro existen pruebas empiricas de que la mala calidad en su implementacion se asocia a resultados del
ensayo exagerados (Schulz 1995) y es razonable inferir que hay una conexién de la calidad entre los cuatro items.

Los cuatro criterios se evaluaron por la respuesta a las siguientes preguntas:
Generacion del esquema de asignacion

¢ Qué utilizé el autor?:

a) Tablas de nimeros aleatorios.

b) Generador de nimeros aleatorios por computadora.

¢) Lanzamiento de moneda al aire.

(d) Barajada de tarjetas de asignacion.

e) Cualquier otro método que pareciera aleatorio.

Ocultamiento de la asignacion al tratamiento

¢, Cudl de los siguientes se realiz6?:

a) Hubo una forma de esquema de asignacion al azar centralizado en el que los detalles de un participante incluido se enviaron a una
oficina del ensayo o a una farmacia para conocer la asignacion al grupo de tratamiento.

b) La asignacion al tratamiento se realiz6 con una computadora in situ, que utilizaba un archivo bloqueado al que solamente se podia
acceder luego del ingreso de los detalles del participante.

¢) Hubo productos con numeracion y cédigos de apariencia idéntica que se administraron secuencialmente a los participantes reclutados.
d) Hubo sobres opacos sellados y numerados en serie que se tilizaron para asignar a los participantes a la intervencién(es).

e) Una combinacién de los enfoques anteriormente mencionados, que incluia esquemas novedosos, siempre que el método pareciera
resistente al sesgo de asignacion.

f) La asignacién por alternacion o fecha de nacimiento, registro de casos, dia de la semana, orden de presentacion o de reclutamiento.

(Los métodos de ocultamiento se describieron como "adecuados" para [a], [b], [c], [d] o [e]. El método (f) se consideré como
"inadecuado", al igual que los ensayos que emplearon un sistema de nimeros o asignaciones al azar. Para algunos ensayos, la
asignacion se consider6 "incierta” si en el texto sélo se mencionaban como "listas”, "tablas", "sobres sellados" o "asignados al azar".)

Exclusion de los participantes asignados del analisis del ensayo
(a) ¢El informe mencionaba explicitamente la exclusion de los participantes asignados del andlisis de los resultados del ensayo?
b) Si esto era asi, ¢se mencionaban en el informe los motivos para la exclusion? (si se mencionaban, especificar).

Medidas para implementar el doble cegamiento

a) ¢El informe mencion6 explicitamente las medidas para implementar y proteger el doble cegamiento?

b) ¢El autor inform6 sobre el aspecto fisico de la amantadina o rimantadina administrada (es decir, la apariencia, el color, la via de
administracion)?

Procedimiento de arbitraje
No hubo desacuerdos entre TOJ y VD sobre la calidad de los ensayos, aunque DR fue nombrado arbitro.

Obtencién de datos

Los datos siguientes se extrajeron, verificaron y registraron:
a) Caracteristicas de los participantes.

b) Nimero de participantes.

c) Edad, sexo, grupo étnico, categoria de riesgo.

Caracteristicas de las intervenciones
Tipo de antivirico, tipo de placebo, dosis, plan de tratamiento o profilaxis, duracién del seguimiento (en dias).

Caracteristicas de las medidas de resultado
(a) Cantidad y gravedad de los casos de gripe y ETI y muertes en los grupos de amantadina o rimantadina y placebo.
b) Duracion de la excrecion nasal de los virus de gripe o su persistencia en las vias respiratorias superiores.

Efectos adversos

Se utilizaron cuatro categorias:

a) Sintomas gastrointestinales (nduseas, vémitos, dispepsia, diarrea y estrefimiento).

b) Aumento de la actividad del sistema nervioso central (SNC) (insomnio, inquietud, mareos, nerviosismo y problemas de concentracion).
¢) Disminucion de la actividad del SNC (malestar, depresion, fatiga, vértigo y sensacion de ebriedad).

d) Cambios dermatolégicos (urticaria y erupcion).

(Se recopilaron los datos de los efectos adversos como el nimero de participantes que experimentaron cada [0 alguno] de los efectos
adversos).

a) Numero de retiros debido a los efectos adversos.

b) Fecha del ensayo.

c) Lugar del ensayo.

d) Patrocinador del ensayo (especificado, conocido o desconocido).
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e) Estado de la publicacion.

Sintesis de los datos

Dos autores (TOJ y VD) aplicaron de forma independiente los criterios de inclusién a todos los articulos identificados y recuperados.
Dos autores (TOJ y DR.) extrajeron los datos de los estudios incluidos en formularios estandar. VD supervis y arbitré el procedimiento.
La evaluacion de la calidad metodolégica de los ECA se realiz6 con el uso de los criterios del Manual Cochrane del Revisor (Cochrane
Reviewers' Handbook) (Deeks 2004). Se evaluaron los estudios de acuerdo a la asignacion al azar, la generacion de la secuencia de
asignacion, el ocultamiento de la asignacion, el cegamiento y el seguimiento. Los datos obtenidos se introdujeron en el programa
informatico Cochrane Review Manager. La combinacion de los datos dependi6 de la sensibilidad y consistencia de las definiciones de la
exposicion, las poblaciones y los resultados usados. Los riesgos relativos de los eventos para comparar los grupos con profilaxis y
placebo de los ensayos individuales se combinaron con el uso del modelo de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird para incluir la
variabilidad entre ensayos. Se realizé un analisis de sensibilidad de los métodos usados que comparaba los resultados obtenidos
mediante los modelos de efectos fijos y efectos aleatorios. En los ensayos de profilaxis, la eficacia se calculé6 como 1-RR (riesgo
relativo) x 100 o el RR cuando no fue significativo. Se utilizaron los odds-ratios (OR) para estimar la asociacion de los efectos adversos
con la exposicion a los antivirales. En los ensayos de tratamiento, la eleccion de los métodos para combinar las estimaciones de la
gravedad de la gripe dependi6 del formato en el que se presentaron los datos. Se realizaron comparaciones entre la duracion media de
los sintomas en los dos grupos, y se utilizaron métodos para combinar las diferencias de medias. Concretamente, cuando se
presentaron los datos como el nimero de sujetos con una duracién de los sintomas mas alla de un periodo de tiempo de corte, los
mismos se presentaron como "Casos con fiebre a las 48 horas". La gran variedad de resultados utilizados en los ensayos de tratamiento
impidi6 la utilizacion de otros resultados distintos al de "casos con fiebre".

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Se identificaron 198 informes que cumplian posiblemente con los criterios de inclusiéony se recuperaron 55 informes. Se excluyeron 22 y
se clasificé uno como pendiente de la traduccion del polaco. Para obtener una descripcion, ver "Tabla de estudios incluidos".

Ensayos de profilaxis

Se identificaron 20 informes de 21 ensayos de profilaxis y seguridad que cumplian con los criterios de inclusion. A pesar de la recepcion
de nueve cartas y tres comunicaciones electrénicas de parte de los fabricantes, autores e investigadores, resulté imposible identificar
ensayos inéditos.

La media del tamafio del brazo con amantadina fue de 327 individuos (mediana 140,5, percentil 25: 92,5, percentil 75: 348,2), la media
del tamafio del brazo con rimantadina fue de 87 individuos (mediana 102, percentil 25: 63, percentil 75: 114) y la media del tamafio del
brazo con placebo fue de 265 individuos (mediana 139, percentil 25: 99, percentil 75: 269). La diferencia de la media y la mediana del
tamafio se debi6 a que habia unos pocos ensayos mayores (Peckinpaugh 1970a; Peckinpaugh 1970b; Smorodintsev 1970) y varios mas
pequefios.

La media del tamafio de la muestra fue 599 individuos (mediana 297, percentil 25: 202, percentil 75: 536). La duracién media del
seguimiento fue de 30 dias (mediana 30 dias; percentilo 25: 16,5 dias; percentilo 75: 42 dias). La duracion de la epidemia fue
especificada s6lo en un ensayo (Kantor 1980) y fue de 49 dias.

Los ensayos identificados se mencionan por el nombre del autor principal:
Brady 1990
Callmander 1968
Dolin 1982

Hayden 1981
Kantor 1980

Mate' 1970

Millet 1982

Monto 1979
Muldoon 1976
Nafta 1970
Oker-Blom 1970
Payler 1984
Peckinpaugh 1970a

Peckinpaugh 1970b
Pettersson 1980

Plesnik 1977
Quarles 1981
Reuman 1989
Schapira 1971
Smorodintsev 1970
Wendel 1966

Ensayos de tratamiento

Se identificaron 13 ensayos de tratamiento publicados (uno Mate' 1970 contenia datos de tratamiento y de profilaxis). Resulté imposible
identificar ensayos inéditos. La media del tamafio del brazo con amantadina fue de 80 individuos (mediana 63, percentil 25: 18,5,
percentil 75: 90,2), la media del tamafio del brazo con rimantadina fue 47 (mediana 20, percentil 25: 11,5, percentil 75: 82,5 individuos) y
la media del tamafio del brazo control fue de 66 individuos (mediana 35,5, percentil 25: 13,5, percentil 75: 87,6). Nuevamente, la
diferencia entre la media y la mediana del tamafio se debi6 a que habia un ensayo grande (Kitamoto 1968) y otros mas pequefios. La
media del tamafio de la muestra fue 140 individuos (mediana 90,5, percentil 25: 29,7, percentil 75: 87,6). La media de la duracion del
seguimiento fue 23 dias (mediana: 21 dias, percentil 25: 10 dias, percentil 75: 30 dias).

Los ensayos identificados se encuentran listados a continuacion, de acuerdo con el nombre del primer autor y el afio de publicacion en el
caso de que hubiese mas de un ensayo con el mismo autor:
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Galbraith 1971*
Hayden 1980

Hayden 1986
Hornick 1969

Ito 2000
Kitamoto 1968
Kitamoto 1971
Knight 1970*
Mate' 1970
Rabinovich 1969
Younkin 1983*
van Voris 1981
Wingfield 1969

Un ensayo (Hornick) se subdividié en cuatro ensayos (ver mas adelante para obtener la explicacion).

Se identificaron diez informes relacionados con 11 ensayos realizados durante la pandemia de 1968 a 1969 (Galbraith 1971; Kitamoto
1968; Knight 1970; Mate' 1970; Muldoon 1976; Nafta 1970; Oker-Blom 1970; Peckinpaugh 1970a; Peckinpaugh 1970b; Schapira 1971;
Smorodintsev 1970).

CALIDAD METODOLOGICA

Dos autores (VD y TOJ) evaluaron el método de la asignacion, el ocultamiento de la asignacion, el cegamiento y la complecion del
seguimiento.

En total hubo 30 ensayos, de los cuales 28 consideraron la eficacia de la amantadina o la rimantadina y dos (Hayden 1981; Millet 1982)
consideraron solamente los efectos adversos. Doce ensayos de profilaxis y siete ensayos de tratamiento informaron datos suficientes
sobre los efectos adversos. La calidad de los ensayos de profilaxis fue relativamente buena, si se tenia en cuenta su antigiiedad. Entre
los 20 ensayos de profilaxis, 17 especificaron que el método de la asignacion era al azar, aunque so6lo cuatro mencionaron un método
particular (Brady 1990; Monto 1979; Reuman 1989; Pettersson 1980) y dos no mencionaron la asignacion aleatoria (Plesnik 1977;
Schapira 1971). Estos dos ensayos han sido, por consiguiente, clasificados como ensayos clinicos controlados (ECC) en lugar de
ensayos controlados aleatorios (ECA). Se establecié que todos los ensayos de profilaxis eran doble ciegos con excepcion de Payler
1984 que era abierto y no contaba con grupo placebo (el grupo de comparacién no tuvo ninguna intervencién salvo la vacuna contra la
gripe al inicio de la estacién). Entre los 13 ensayos de tratamiento, 11 especificaron que el método de asignacion fue al azar, y ningin
ensayo menciond un método en particular. Un ensayo (Hornick) no mencioné la asignacion aleatoria en absoluto. Hubo informacién muy
limitada de un ensayo (Ito 2000).

Los defectos principales en la notificaciéon de los ensayos fueron:

(1) Falta de informacion sobre la complecion del seguimiento. En muchos ensayos habia una diferencia grande entre el nimero asignado
al azar y el nimero que realmente participo.

(2) Falta de descripcion detallada de los métodos de ocultamiento de la asignacion, con muchos ensayos que apenas describian un
procedimiento de "doble ciego".

(3) Frecuentes inconsistencias en el informe de los numeradores y denominadores en los distintos brazos de los ensayos.

(4) En los ensayos de tratamiento, el empleo de una gran variedad de resultados, como las puntuaciones de gravedad, que no eran
similares.

En la tabla "Caracteristicas de los estudios incluidos" esta disponible una descripcion completa de los ensayos.

RESULTADOS

Se realizaron nueve comparaciones:

Comparacion A: amantadina oral comparada con placebo para la profilaxis de la gripe o la ETI.
Comparacién B: rimantadina oral comparada con placebo para la profilaxis de la gripe o la ETI.
Comparaciéon C: amantadina oral comparada con rimantadina oral para la profilaxis de la gripe o la ETI.
Comparacion D: amantadina oral comparada con placebo para el tratamiento de la gripe

Comparacioén E: rimantadina oral comparada con placebo para el tratamiento de la gripe.

Comparacién F: amantadina oral comparada con rimantadina oral para el tratamiento de la gripe.
Comparacion G: amantadina oral o inhalada versus placebo o aspirina sobre la excrecién nasal de virus o su persistencia en las vias
respiratorias superiores a los dos a cinco dias.

Comparaciéon H: amantadina oral comparada con farmacos de control para el tratamiento de la gripe.
Comparacion |: amantadina inhalada comparada con placebo para el tratamiento de la gripe.

Para las comparaciones A, B y C, se analizaron los efectos sobre los "casos", estratificados como gripe (un conjunto definido de signos
y sintomas respaldados por una confirmacion serolégica o aislamiento del virus de la gripe en los fluidos nasales) o criterios clinicos
solos (ETI) o casos asintomaticos (confirmacién seroldgica o aislamiento del virus de gripe en los fluidos nasales sin sintomas). Los
efectos sobre la excrecion nasal de virus se evaluaron en estudios simples: Reuman 1989 (amantadina) y Dolin 1982 (rimantadina). Las
comparaciones se estratificaron de acuerdo a si los participantes habian sido vacunados o no.

Ademas, se evaluaron los efectos adversos para ambas comparaciones.

En las comparaciones A y B, hubo heterogeneidad significativa evidente entre los resultados de los ensayos para los dos tipos de
andlisis de la gripe, de modo que todos los resultados mencionados son un promedio de los efectos del tratamiento basado en modelos
de efectos aleatorios.

En la comparacion A, la amantadina previno el 61% (IC del 95%: 35% a 76%) de los casos de gripe y el 25% (IC del 95%: 13% a 36%)
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de los casos de ETI. Los dos resultados tienen una significacion estadistica muy alta (valor de p menor de 0,001). No hubo efectos
sobre los casos asintomaticos (RR 0,85; IC del 95%: 0,40 a -1,80), ni diferencia de la eficacia entre los individuos no vacunados y
vacunados (RR 0,45; IC del 95%: 0,28 a 0,74 y RR 0,10; IC del 95%: 0,03 a 0,34). La efectividad en los sujetos no vacunados es
significativamente mayor que la del placebo en los sujetos no vacunados (RR 0,42; IC del 95%: 0,07 a 2,52), pero no en los individuos
vacunados 0,75 (IC del 95%: 0,62 a 0,90).

En la comparacion B, la rimantadina no fue efectiva contra la gripe (RR 0,28; IC del 95%: 0,08 a 1,08) o la ETI (RR 0,65; IC del 95%:
0,35 a 1,20), sin embargo, el analisis con un modelo de efectos fijos muestra una proteccion significativa contra la gripe y la ETI en los
participantes no vacunados. Aungue estos resultados son convencionalmente no estadisticamente significativos (valor de p = 0,07 y valor
de p = 0,17, respectivamente), las estimaciones se basan en solamente 688 individuos y tienen una magnitud muy similar a las de la
amantadina. No hubo efectos sobre los casos asintomaticos (RR 1,39; IC del 95%: 0,45 a 4,27), aungue esta observacion se basa en
un estudio solamente (Dolin 1982).

En la comparacion C, no hubo pruebas de una diferencia de la eficacia entre la amantadina y la rimantadina, aunque el intervalo de
confianza es bastante amplio (RR para amantadina versus rimantadina 0,88; IC del 95%: 0,57 a 1,35). En las comparaciones By C, no
hubo datos suficientes para estratificar de acuerdo con el estado de la vacunacion de los participantes.

La categoria de "todos los efectos adversos" incluye todos los tipos y se derivé de aquellos ensayos que no presentaban informacion
suficiente como para permitir una clasificacién méas detallada o que suministraban datos agrupados. La incidencia de efectos adversos
se informa en el metanalisis como el nimero de participantes con al menos un evento, por lo tanto, la incidencia de los efectos adversos
individuales no se puede sumar para proporcionar el total de sujetos con algin efecto adverso, debido a que es probable que se haya
presentado mas de un evento adverso en el mismo individuo durante el ensayo.

En la comparacion A, los sintomas gastrointestinales (principalmente nauseas, OR 2,56; IC del 95%: 1,37 a 4,79) insomnio y
alucinaciones (OR 2,54; IC del 95%: 1,50 a 4,31) y los retiros de los ensayos debido a eventos adversos (2,54; IC del 95%: 1,60 a
4,06) fueron significativamente mas frecuentes en los participantes que recibieron amantadina en lugar de placebo. El andlisis que utiliza
un modelo de efectos fijos muestra una asociacion significativa con la depresion, el insomnio y la categoria "todos los eventos adversos".

En la comparacion B, quienes recibieron rimantadina también tuvieron una mayor probabilidad de experimentar todos los efectos
adversos que los que recibieron placebo (OR 1,96; IC del 95%: 1,19 a 3,22). No obstante, no hubo pruebas de un incremento de los
efectos relacionados con el SNC con el empleo de rimantadina, y las tasas de retiro resultaron similares en ambos grupos.

La comparacion directa de la amantadina con la rimantadina (comparacion C) confirmé que los efectos adversos sobre el SNC y los
retiros de los ensayos fueron significativamente mas frecuentes entre los que recibian amantadina que entre los que recibian rimantadina
(efectos en el SNC, RR 3,11; IC del 95%: 1,67 a 5,78; retiros, RR 2,49; IC del 95%: 1,26 a 4,93).

De esta manera, la rimantadina parece ser mas segura que la amantadina, pero no menos eficaz, para la prevencion de casos de gripe
en adultos sanos. Se debe tener en cuenta que el tamafio de los estudios de los ensayos de seguridad con la rimantadina fue
considerablemente mas pequefio que los de la amantadina, de modo que las conclusiones que se pueden establecer para la rimantadina
son algo menos ciertas que para la amantadina.

Se considerd realizar un metanalisis de los datos de los resultados de los sintomas para informar ademas la evaluacién de los efectos
de la amantadina y la rimantadina como tratamiento. Cuando se tabul6 la tipologia de los resultados, se descubri6 que tal metanalisis
era imposible, como se puede observar en la siguiente tabla.

Resultados de los sintomas usados en los ensayos:

Galbraith 1971 Tiempo promedio hasta la desaparicion de los sintomas.

Hayden 1980 Puntuaciones acumuladas de sintomas sistémicos y respiratorios.

Hayden 1986 Puntuaciones acumuladas de sintomas sistémicos y respiratorios.

Hornick 1969a Porcentaje de pacientes en tres periodos de desaparicion de los sintomas.

Kitamoto 1968Sin sintomas.

Kitamoto 1971Sin sintomas.

Knight 1970 Concordancia de sintomas entre los brazos. Solamente datos agrupados.

Mate' 1970 Duracion de la fiebre (acumulada) y duracién de la estancia en la enfermeria.

Togo 1970* Porcentaje de pacientes en tres periodos de desaparicion de los sintomas.

Younkin 1983* Significacion de la diferencia de las puntuaciones de los sintomas.

van Voris 1981 Porcentaje de mejoria de las puntuaciones de los sintomas en diferentes periodos de tiempo.

Wingfield 1969 Significacion de la diferencia de las proporciones de pacientes en tres periodos de desaparicion de los sintomas.

Se recurri6 al empleo de la duracion de la fiebre (definida como una temperatura superior a los 37 grados centigrados) como el Unico
resultado comun. Un costo evidente de este enfoque es el posible efecto de confusién de la presencia de fiebre durante un periodo de
tiempo variable antes y después del ingreso al estudio (y, por lo tanto, en el momento del inicio del tratamiento). Sin embargo, este
efecto debe desaparecer si se realizd correctamente la asignacion al azar.

En la comparacion D, la amantadina acort6 significativamente la duracién de la fiebre en comparacién con el placebo (en 0,99 dias, IC
del 95%: 0,71 a 1,26). El metandlisis se basé en 542 individuos (250 en el brazo de amantadina y 292 en el brazo de placebo). Cuando
no se disponia de los datos del tiempo para la desaparicion de la fiebre (como en van Voris 1981y Wingfield 1969), se us6 un resultado
dicotémico (casos con fiebre a las 48 horas). Esta comparacién mostré que la amantadina era significativamente mejor que el placebo
(RR 0,21; IC del 95%: 0,07 a 0,66). Sin embargo, no hubo efectos sobre la excrecion nasal o la persistencia de los virus de gripe A en
las vias respiratorias superiores después de hasta cinco dias de tratamiento (RR 0,96; IC del 95%: 0,72 a 1,27).

En la comparacion E, la rimantadina acort6 significativamente la duracion de la fiebre en comparacion con el placebo (en 1,24 dias; IC
del 95%: -0,76 a -1,71). Hubo un nimero significativamente mas alto de casos afebriles después de las 48 horas de comenzado el
tratamiento con rimantadina (RR 0,16; IC del 95%: 0,05 a 0,53). Sin embargo, no hubo efectos sobre la excreciéon nasal o la
persistencia de los virus de gripe A en las vias respiratorias superiores después de hasta cinco dias de tratamiento (RR 0,67; IC del
95%: 0,22 a 2,07), aunque este hallazgo se puede deber al nimero pequefio de observaciones en esta comparacion (152) y es sensible
al analisis con un modelo de efectos fijos.
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Los pocos datos disponibles que comparaban directamente la amantadina con la rimantadina para el tratamiento (comparacion F)
mostraron que la eficacia de los dos farmacos era comparable, aunque los intervalos de confianza fueran muy amplios (por ejemplo,
casos con fiebre a las 48 horas, RR 0,99; IC del 95%: 0,23 a 4,37).

En contraposicién al incremento de las tasas de efectos adversos de la profilaxis, no hubo pruebas de que los que recibian amantadina
presentaban mayores tasas de efectos adversos que los que recibian placebo (comparacién D), pero se conté con datos provenientes
solamente de tres ensayos (Kitamoto 1968; Kitamoto 1971; van Voris 1981 con un denominador combinado de 491) y la asociacién con
una disminucién de la actividad del SNC es sensible a la aplicacion de un modelo de efectos fijos. Hubo muy pocos datos disponibles
para evaluar los efectos adversos de la rimantadina para el tratamiento (45 participantes en Hayden 1986y van Voris 1981) o la
comparacion directa entre la amantadina y la rimantadina (33 participantes en van Voris 1981).

En la comparacion G, los efectos de la amantadina oral o inhalada sobre la excrecion de los virus de gripe A no son significativos (RR
0,93; IC del 95%: 0,71 a 1,21) a pesar del metandlisis de cinco estudios con un denominador combinado de 237 observaciones.

Se debe tener en cuenta que es importante la diferencia de la incidencia de los efectos adversos en lugar de la incidencia estimada,
debido a que los efectos adversos informados con estos farmacos son muy similares a las manifestaciones clinicas de la infeccion por

gripe.

En general, los dos farmacos parecen resultar efectivos y bien tolerados, pero la evaluacion de los efectos de la rimantadina se realizé
en una poblacién muy pequefia.

En todas las comparaciones, la duracion de la accion y la proteccién pareci6 encontrarse directamente relacionada con la duracion de la
profilaxis o el tratamiento con amantadina y rimantadina. Este hallazgo esta relacionado con la vida media de los farmacos que se
eliminan por los rifiones (a una tasa de 6,4 ml/min/kg para la amantadina y de 1,2 ml/min/kg para la rimantadina - Aoki 1998) y la
duracién autolimitada de la enfermedad.

Se realizaron comparaciones adicionales (H e 1).

En la comparacion H, basada en Younkin 1983y Ito 2000, los farmacos estandar (aspirina y otros farmacos antipiréticos o
antiinflamatorios o antibiéticos) fueron igualmente efectivos en comparacion con la amantadina para disminuir la duracion de la fiebre
(diferencia de medias ponderada [DMP], modelo de efectos aleatorios: 0,25; IC del 95%: - 0,37 a 0,87). Esta observacion se basa en
78 individuos y en el ensayo de Ito 2000 la amantadina se administr6 en la dosis inferior de 100 mg. La aspirina y los demas farmacos
antipiréticos parecen ser tan potentes como la amantadina para el tratamiento de los sintomas, sin embargo, no inhiben la replicacién
viral y entonces sélo actian sobre los sintomas.

En la comparacion | (basada en el ensayo de Hayden 1980), la amantadina inhalada no resulté6 mas eficaz que el placebo para disminuir
la puntuacion de los sintomas respiratorios y generales (DMP 1,0; IC del 95%: 3,64 a 1,64 y -2,0; IC del 95%: 16,9 a 12,9
respectivamente). Esta comparacion se basé en un escaso nimero de participantes (20). No sorprende que la amantadina causara una
irritacion nasal significativamente mayor (RR 12,50; IC del 95%: 1,90 a 143,43). La amantadina inhalada no parece resultar
especialmente efectiva, pero posee una alta incidencia de efectos adversos locales que pueden dificultar el cumplimiento.

Ninguna comparacién mostr6 un efecto sobre la excrecion nasal o la persistencia de los virus de la gripe A en las vias respiratorias
superiores después de hasta cinco dias de tratamiento, aunque la interpretacion de las comparaciones H e | se hace dificil debido al
escaso nimero involucrado y a la ausencia de ensayos mdltiples.

Todos los ensayos probaron los efectos de la amantadina y la rimantadina en una gran variedad de virus de la gripe A. Ninguno prob6
los efectos sobre la gripe B, en los que se conoce que las moléculas no son efectivas. Ningin ensayo evalud la funcion de los farmacos
para el control de los brotes en los lugares de trabajo, lo que es lamentable si se consideran los contextos de los ensayos (prisiones,
fébricas, escuelas, cuarteles militares).

Es probable que algunos ensayos hayan incluido individuos que tomaron aspirina para aliviar los sintomas (especialmente en los ensayos
de tratamiento). Sin embargo, los efectos de este potencial factor de confusion se deben haber eliminado en el proceso de asignacion al
azar.

Todos los ensayos comenzaron con la administracion de los farmacos dentro de un periodo de tiempo razonable. El tratamiento
comenzd, como maximo, en las 48 horas posteriores a la identificacion positiva del primer caso en la poblacion, y la profilaxis se inici6
cuando los resultados de la vigilancia hicieron razonable su implementacion.

Ningln ensayo evalu6 la aparicion de resistencia, aunque los datos de un estudio demostraron que entre el 10% al 27% de los pacientes
tratados con amantadina secretaron virus resistentes al farmaco en los cuatro a cinco dias posteriores al comienzo del tratamiento (Aoki
1998).

El analisis separado de los 11 ensayos realizados durante la pandemia no afect6 estos hallazgos. Finalmente, se considero6 realizar un
subanalisis de acuerdo con las dosis (100, 200 y 300 mg diarios), pero se decidié no hacerlo debido al pequefio tamafo del metanalisis
resultante. Cuando se cuente con datos adicionales, se consideraré nuevamente realizar esta estrategia.

DISCUSION

Los resultados de esta revision muestran que la amantadina y la rimantadina son eficaces y relativamente seguras para la profilaxis y el
tratamiento de los sintomas de la gripe A. La funcién de la amantadina para la profilaxis (61% efectiva) de los sintomas y el tratamiento
(acorta la duracién de la enfermedad en un dia) es incuestionable y no necesita ser investigada adicionalmente en comparacién con
placebo. La rimantadina parece igualmente eficaz para la profilaxis (72%), pero en comparacion directa con el placebo, cuando se aplica
un modelo de efectos aleatorios, el limite inferior del IC del 95% no alcanza significacion estadistica.



9de27

Hay dos explicaciones para esta diferencia en la significacion de estos hallazgos. La primera es que el resultado de la rimantadina es un
"falso negativo". Esta idea se apoya en la observacion de que su eficacia promedio es grande y similar a la de la amantadina, y que
hubo menos participantes en los ensayos de rimantadina que en los de amantadina (hay datos clinicos de aproximadamente s6lo 700
participantes que recibieron rimantadina en comparacion con 2500 que recibieron amantadina).

La segunda explicacion se basa en la heterogeneidad entre los ensayos. Si se tiliza un analisis de efectos fijos (que efectivamente
ignora la heterogeneidad), entonces la diferencia entre la rimantadina y el placebo para la profilaxis de casos de gripe es altamente
significativa (valor de P menor de 0,001 para ambos resultados). Todos los analisis de los resultados de la gripe demostraron una
variacion excesiva de los resultados de los ensayos. Este mismo patron se ha observado en otras revisiones de procedimientos
preventivos, como la vacunacién contra el célera y la gripe, y puede reflejar diferencias entre las poblaciones de los ensayos con
respecto a la exposicion natural e inmunidad a la gripe Ay a otros virus similares. Resulté imposible explicar esta heterogeneidad en
esta revision sistematica.

La rimantadina también resulté igualmente eficaz cuando se utilizé de forma terapéutica, y acorto la duracion de la fiebre en poco mas
de un dia. Sin embargo, de nuevo esta observacion se basa solamente en 82 individuos.

Hay una diferencia pronunciada entre la capacidad de prevenir la gripe y la de prevenir la ETI de los dos farmacos. La importancia
practica de esta diferencia, que raramente se explica al publico, es que ninguno de los farmacos se puede utilizar para obtener un buen
efecto contra la ETI, que es el cuadro clinico que el médico y el paciente observan con mas frecuencia. A falta de un diagnéstico
probable de gripe no se recomienda su uso sistematico. Esta conclusién también es apoyada por las amplias pruebas de la existencia
de resistencia a la amantadina y la rimantadina (Bright 2005).

No parece que haya diferencias significativas de la efectividad entre los dos farmacos para ambas funciones, a pesar de que
nuevamente estas comparaciones se basan en un escaso nimero de participantes con amplios intervalos de confianza.

Las conclusiones se deben atemperar por el hallazgo de una falta de efecto de los dos farmacos sobre los casos de gripe A sin
sintomas clinicos (asintomaticos) y sobre la eliminacion de virus (desaparicién) por las vias respiratorias superiores (aunque es posible
que se reduzca la concentracion viral en el moco nasal). Los dos farmacos son efectivos para la prevencion o el tratamiento de los
sintomas, pero presentan una efectividad inferior para la prevencion de la infeccion y probablemente la transmision, observacion
realizada en uno de los ensayos incluidos en la revision (Monto 1979). En consecuencia, es probable que las estimaciones de la eficacia
y la efectividad clinica presentadas en esta revision sean optimistas. Este resultado es de importancia crucial para la planificacion del
uso de los dos farmacos en una situacion de circulacion viral e infectividad muy altas (como una epidemia o pandemia grave). Ademas,
el alivio de los sintomas puede dar lugar a individuos convalecientes que todavia estan infectados, lo que aumenta la transmision viral en
la comunidad. Sobre la base de estas pruebas, se deben volver a redactar las recomendaciones de la OMS para incluir el uso de la
amantadina y la rimantadina solamente en situaciones de emergencia cuando todas las otras medidas fracasan.

El perfil de seguridad de los dos farmacos parece ser significativamente diferente en la profilaxis, en que la rimantadina causa
significativamente menos efectos adversos en el SNC y menores retiros de los ensayos que la amantadina. A pesar de que estas
observaciones se basan en un nimero pequefio de receptores de amantadina, ésta provoca definitivamente signos de aumento
significativo de la actividad del SNC, un efecto que los adultos sanos no aceptan faciimente, particularmente, aquellos que tienen
empleos que requieren concentracion y un estado mental ajustado. La rimantadina posee un perfil farmacocinético distinto al de la
amantadina y alcanza una concentracion profilactica en el moco nasal con concentraciones plasmaticas muy inferiores a las de la
amantadina. Con las dosis mas bajas de amantadina (100 mg diarios), hubo una tendencia a provocar menos efectos adversos que con
las dosis mayores, a expensas de una menor efectividad (no se presentan los datos).

Se concluye que a partir de las pruebas disponibles, la rimantadina parece ser la mejor eleccién para la proteccién individual durante las
emergencias.

En el futuro, se debe prestar mas atencion a la evaluacion de los eventos adversos de los dos farmacos, particularmente a los de la
rimantadina que hasta el presente se basan en un nimero relativamente pequefio de observaciones.

La calidad de los ensayos no fue buena porque un nimero significativo de estudios no brindaban descripciones adecuadas de los
métodos y los resultados. Esto se puede deber, en parte, al nimero de ensayos antiguos en la revision. Se debe mejorar la calidad de
la realizacion y el informe del ensayo y se debe estandarizar la definicion de los efectos adversos y de los resultados de los casos.

Finalmente, la gran variedad de definiciones de los resultados empleadas en los estudios de tratamiento hicieron dificil realizar el
metanalisis y originaron una gran pérdida de informacion.

CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Implicaciones para la practica
Los dos farmacos se deben utilizar solamente en situaciones de emergencia, cuando todas las otras medidas fracasan.
Implicaciones para la investigacion

Dados los hallazgos, no se piensa que se deban realizar investigaciones adicionales sobre estos farmacos.
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Brady 1990

Prophylaxis randomised double-blind controlled trial of rimantadine during an epidemic of influenza A/Leningrad/87
[H3N2] virus

Two hundred and twenty-eight healthy not previously vaccinated adult volunteers aged 18 to 55
Participants were randomised to receive either rimantadine 100 milligrams daily or placebo for six weeks

Laboratory: Paired sera were taken from all participants at the beginning and the end of the study. Within-trial
surveillance was carried out on a weekly basis and cases were defined on the basis of seroconversion and a
pre-defined list of symptoms and signs. The study reports separately on the efficacy of asymptomatic cases of
influenza (diagnosed from a rise in antibody titres). Viral isolation took place by nasal washout

Brady is a clearly written and well-reported trial (with the exception of the minor discrepancy between text and tables
on the affiliation of drop-outs). Randomisation was computer-generated and allocation was concealed with a centralised
scheme. Additionally, intention-to-treat analysis is clearly stated in the text

A

Callmander 1968

Randomised controlled trial conducted in a community, including some military personnel. During the period of the trial
there was considerable influenza A2 (Leningrad) activity

The age range of the 94 volunteer participants is 20 to 60 years (44 male and 50 female)

The intervention arm received 100 mg of amantadine hydrochloride twice daily and the control arm a no better
described placebo

Efficacy: ILI cases (from a symptoms list) in each arm and a symptom score (reported in Table 1 without an indication
of time of intensity). Surveillance for adverse effects (systemic) was carried out. A list of symptoms (without a
denominator) is reported in Table 2

The practices of randomisation, allocation and concealment are not further defined, making it impossible to assess
methodological rigour although as the distribution of sex and age was checked and found to be similar, randomisation is
likely to have been satisfactory

B

Dolin 1982

Prophylaxis randomised double-blind placebo controlled trial carried out in Burlington Vermont, USA. The trial was
commenced on 10 January 1981 during an outbreak of influenza A/Bangkok/1/79H3N2 and A/Brazil/11/78H1N1
detected by surveillance (see Figure 1 in the text of the trial report)

Participants initially were 450 healthy non-vaccinated volunteers aged 18 to 45 (mean age 25.6 + 0.45 years). The final
total of participants was 378 (132 in the placebo arm, 133 in the rimantadine arm and 113 in the amantadine arm).

Amantadine 200 milligrams daily or rimantadine 200 milligrams or placebo.

Efficacy: Case definition was based on a list of symptoms plus virus isolation or a rise in serum antibody titres to
influenza A. Table 1 presents both ILI cases and cases defined on the basis of laboratory confirmation.
The study reports separately the efficacy on asymptomatic cases of influenza (diagnosed from a rise in antibody titres)

Although a well-written report, no real information is given on random allocation, blinding and concealment. Intention-
to-treat analysis was not carried out

B

Galbraith 1971

Treatment trial carried out in December 1969 to January 1970, at the time of an epidemic (possible pandemic) caused
by a variant of A2/Hong Kong/68

Participants were unvaccinated family members aged more than 2 years recruited by 57 family doctors in the United
Kingdom
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Methods

153 participants with laboratory-confirmed diagnosis of influenza A2 were randomised to receive either doses
appropriate to their ages, for adults amantadine 200 milligrams a day (n = 72, mean age 37.4 years) or placebo (n =
81, mean age 39.1). Treatment was commenced within 48 hours of symptoms and continued for seven days

Efficacy: Outcomes are clinical (Tables 2 and 3) and serological (Table 4 and 5). In our meta-analysis, we have
included the time of duration of fever (in days after commencement of treatment (Table 2) approximating the standard
deviation of duration (not reported in the text) from the P value reported in the table. No adverse effect is mentioned or
reported in the text

The authors conclude that amantadine treatment was effective in controlling fever, but no other symptoms, possibly due
to lack of sensitivity of surveillance methods. Although randomisation is clearly mentioned, no detailed description of
allocation and concealment is given, making its assessment impossible.

B

Hayden 1980
Randomised double-blind, placebo controlled treatment trial of inhaled (20 milligrams daily) amantadine
20 participants

Participants were randomised to receive either amantadine (n = 9, mean 19.1 years) or diluted water placebo (n = 11,
mean age 20.3 years) within 48 hours of developing symptoms for a duration of four days

Laboratory: Influenza A/Texas/77[H3N2] and influenza A/USSR/77[HLN1] caused infection in the participants

Efficacy : Cases were ascertained clinically and immunologically and outcomes in all cases are presented as scores at
day 2 of follow up for 'respiratory illness' and 'constitutional illness' which does not include ILI symptoms (Figures 1 and
2). Adverse effects reported in Table 2 are all local and due to the aerosol. We only included nasal burning as the most
significant

The study reported data on persistence and shedding of influenza A viruses from the upper airways. Viral titres were
significantly lower in the treatment arm

The trial was clearly randomised, but no description of allocation and concealment is given making its assessment
impossible. Additionally the rationale for distinguishing between constitutional and respiratory illness is unclear, results
of outcomes are not clearly reported (mean scores only are given) and reasons for dropouts are not explained

B

Hayden 1981
A toxicity study reporting a randomised control trial undertaken in an unspecified period in USA and published in 1981

The setting is that of a state farm insurance company and the participants were 251 adult volunteers, aged between 18
to 65 (mean age of 32)

Two trials were carried out simultaneously, both involving rimantadine and amantadine. One was a low dose (200 mg
daily of each drug, n = 52) trial and the other a higher dose (300 mg daily of each drug, n = 199). The low dose trial
however has been excluded due to the absence of any "cases" data, and the lack of outcomes

Safety : Systemic symptoms only with no other classification were noted, although not specified

The practices of randomisation, allocation and concealment are not further defined, although all doses were stated as
being administered by a project nurse. This is a poorly reported trial as no detailed classification of adverse effects is
given, which is a strange practice for a toxicity study. Additionally, data reported in the text is not consistent with that in
Table 1.c if the text. Overall 41 out of 67 (61%) in the amantadine arm, 13 out of 66 in the placebo arm (20%), and 18
out of 63 in the rimantadine arm (29%) experienced adverse effects

B

Hayden 1986

Randomised double-blind, placebo controlled treatment trial of oral rimantadine
The trial took place in the universities of Virginia and Michigan in 1983

14 adults with confirmed A/Bangkok/1/79(H3N2) influenza

Participants were randomised to receive either rimantadine 200 milligrams once daily (mean age 28 years) or placebo
(mean age 23 years) for five days. Treatment started within 48 hours of symptom onset

Efficacy: nasal virus shedding, duration of fever (in hours) and symptom scores (presented broken down into systemic
? headache, chills, malaise etc and respiratory). Average duration of fever in the rimantadine arm was 31 hours (SD 22
hours) and 68 (SD 8 hours) in the placebo group

Although the trial is extremely clearly reported, no description of allocation and concealment is given
B

Hornick 1969a

Placebo controlled double-blind treatment comparison of amantadine 100 milligrams with lactose placebo twice daily for
ten days. Ninety-four inmates were randomised to receive amantadine and 103 placebo in January 1968, during an
epidemic of influenza A2
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Participants were 153 inmates of four prisons: Jessup, Richmond, Walls and Wynne. Hornick 1969a reports results
from the Jessup site (renamed Jessup/Maryland)

Amantadine n = 15 mean duration 66 hours, placebo n = 15, duration 92 hours, duration SD = 35 hours (for both arms).
We transformed the duration data into 24 hour days

Efficacy: influenza diagnosis was made on the basis of clinical and laboratory findings. The study reported data on
persistence and shedding of influenza A viruses from the upper airways

The word ?randomised? in not visible in the text, however denominators in each of the arms are highly suggestive of
randomisation. No mention of the allocation procedure is made in the text, nor are drop-outs mentioned. Overall results
show that participants could be divided into "rapid resolvers" to treatment (whose illness resolved within 36 hours or
less), medium resolvers (whose illness resolved within 24-36 hours) and slow resolvers (whose illness resolved in more
than 36 hours) in both arms of the trial

B

Hornick 1969b

Placebo controlled double-blind treatment comparison of amantadine 100 milligrams with lactose placebo twice daily for
ten days. Ninety-four inmates were randomised to receive amantadine and 103 placebo in January 1968, during an
epidemic of influenza A2

Richmond site (renamed Hornick/Richmond)

Amantadine n = 21 mean duration 60.9 hours, placebo n = 28, mean duration 80.1 hours, duration SD = 33 hours (for
both arms)

Efficacy: influenza diagnosis was made on the basis of clinical and laboratory findings. The study reported data on
persistence and shedding of influenza A viruses from the upper airways

The word ?randomised? in not visible in the text, however denominators in each of the arms are highly suggestive of
randomisation. No mention of the allocation procedure is made in the text, nor are drop-outs mentioned. Overall results
show that participants could be divided into "rapid resolvers" to treatment (whose illness resolved within 36 hours or
less), medium resolvers (whose illness resolved within 24 to 36 hours) and slow resolvers (whose illness resolved in
more than 36 hours) in both arms of the trial

B

Hornick 1969¢

Placebo controlled double-blind treatment comparison of amantadine 100 milligrams with lactose placebo twice daily for
ten days. Ninety-four inmates were randomised to receive amantadine and 103 placebo in January 1968, during an
epidemic of influenza A2

Walls site (renamed Hornick/Walls)

Amantadine n = 23 mean duration 65.1 hours, placebo n = 20, mean duration 88.3 hours, duration SD = 28 hours (for
both arms)

Efficacy: influenza diagnosis was made on the basis of clinical and laboratory findings. The study reported data on
persistence and shedding of influenza A viruses from the upper airways

The word "randomised" in not visible in the text, however denominators in each of the arms are highly suggestive of
randomisation. No mention of the allocation procedure is made in the text, nor are drop-outs mentioned.

Overall results show that participants could be divided into "rapid resolvers" to treatment (whose illness resolved within
36 hours or less), medium resolvers (whose illness resolved within 24-36 hours) and slow resolvers (whose illness
resolved in more than 36 hours) in both arms of the trial

B

Hornick 1969d

Placebo controlled double-blind treatment comparison of amantadine 100 milligrams with lactose placebo twice daily for
ten days. Ninety-four inmates were randomised to receive amantadine and 103 placebo in January 1968, during an
epidemic of influenza A2

Wynne site (renamed Hornick/Wynne)

Amantadine n = 17 mean duration 49.8 hours, placebo n= 17, mean duration 82.1 hours, duration SD = 39 hours (for
both arms)

Efficacy: influenza diagnosis was made on the basis of clinical and laboratory findings. The study reported data on
persistence and shedding of influenza A viruses from the upper airways

The word "randomised" in not visible in the text, however denominators in each of the arms are highly suggestive of
randomisation. No mention of the allocation procedure is made in the text, nor are drop-outs mentioned

Overall results show that participants could be divided into "rapid resolvers" to treatment (whose illness resolved within
36 hours or less), medium resolvers (whose iliness resolved within 24 to 36 hours) and slow resolvers (whose illness
resolved in more than 36 hours) in both arms of the trial

B
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Study

Ito 2000

Controlled treatment trial of the efficacy of amantadine during the 1999 A/Sidney/05/97 influenza season. The trial was
carried out in Japan among clinic attenders within 48 hours of testing positive for influenza. Allocation is described only
as semi-randomised. Follow up is not described

Forty nine persons aged 35.6 (mean) with influenza took part.
No dropouts are mentioned

Participants were assigned to either oral amantadine 100 mg daily and standard medication (combination of antibiotics,
NSAIDs, antihistamines and cough mixtures) or standard medication only for 4.2 + 1.2 days

Efficacy: Maximum body temp after treatment (in degrees C) in days
Duration of fever > 37C and > 38 in days

Duration of aching in days

Duration of fatigue in days

The authors conclude that amantadine hastens significantly the resolution of fever > 38C by 0.7 a day. Assessment of
the trial was hampered by the limited information available in English

C

Kantor 1980

Prophylaxis double-blind randomised controlled trial of the efficacy and safety of oral amantadine compared to a (not
further defined) placebo. The trial took place over the period 20 February to 7 March 1978 in the military barracks at
Fort Sam Houston (FSH), Texas and the target serotype was A/USSR/77

Trial participants were 139 healthy paramedic recruits (mean age 22 years)

Participants were randomised to receive either amantadine 100 milligram tablets twice daily (n = 64) or placebo (n =
62)

Laboratory: paired sera were obtained at the beginning of the study and five weeks later
Efficacy: case definition consisted of a list of recognised symptoms by severity, with serological confirmation and
adverse effects were recorded in the questionnaires

Although the trial was randomised and allocation concealment was protected through a system of sealed envelopes,
the difficulty in reconciling figures and understanding what actually happened during the trial makes this a very poorly
reported study. No reason for the loss of 20 participants to follow up is given

A

Kitamoto 1968

Randomised double-blind, placebo controlled treatment trial of oral amantadine. The trial took place during the 1967 to
1968 influenza season throughout Japan when A2/Kumamoto/1/65 virus and its drifted variants were circulating in the
community

355 participants
Amantadine (n = 182) (200 milligrams/day for adults) or placebo (n = 173) within 48 hours of developing symptoms
Efficacy: Case definition was based on symptoms and serological confirmation

Although the trial is adequately reported and clearly randomised, no description of allocation and concealment is given
making its assessment impossible

B

Kitamoto 1971

Randomised double-blind, placebo controlled treatment trial of oral amantadine. The trial took place during the 1968-69
influenza season throughout Japan

Seventy nine participants were randomised to receive amantadine (200 milligrams/day for adults) and seventy six
placebo for seven days within 48 hours of developing symptoms

Amantadine and placebo in a treatment role

Case definition was based on symptoms and serological confirmation of infection. Outcomes were duration of fever (in
days), defined as a temperature of more that 37 degrees centigrade and there were no dropouts from the study.
Safety: adverse events were reported as nil

Although randomisation was clearly applied and no dropouts are reported, no description of allocation and concealment
is given making its assessment impossible

In addition the fate to follow up of 353 participants is unclear. The authors conclude that treatment started within 2 days
of symptom onset shortened significantly the duration of iliness and oh high fever but did not affect asymptomatic
influenza

B

Knight 1970
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Study

Randomised double blind treatment trial comparison, took place during a A2/Hong Kong influenza pandemic in January
1969

29 unvaccinated male inmates aged 22 to 42 years of two units of the Texas Department of Corrections. Only
participants with both serological and culture (nasal shedding of the virus) confirmation of iliness took part : of the 37
original participants only 29 were included

lliness had become manifest an average of 42 hours before for amantadine-treated patient and 36 hours for placebo
(the authors report that the differences were not significant)

Amantadine compared to placebo. Participants were randomised to receive either amantadine 100 milligrams (n = 13)
or placebo capsules (n = 16) twice daily for at least 6 days

Efficacy: outcomes were clinical (duration of fever and symptom score) or serological and laboratory-based (antibody
titre and viral shedding). lllness had become manifest an average of 42 hours before for amantadine-treated patient
and 36 hours for placebo (the authors report that the differences were not significant)

Although randomisation was clearly applied and no dropouts are reported, no description of allocation and concealment
is given making its assessment impossible

B

Mate' 1970

Cluster randomised placebo-controlled prevention and treatment trial of amantadine during the 1969 Hong Kong
influenza epidemic in seven military units in Hungary. Treatment was started as soon as the outbreak was recognised
and lasted for up to three weeks. Randomisation was carried out by dormitory within the same barrack block

Four thousand seven hundred and forty healthy male soldiers aged 18 to 21 from seven different military units

Participants were randomised to oral placebo or amantadine 100 mg twice daily as soon as the outbreak became
clear. However in the units 1 to 4 the allocation procedure worked well but in the remaining units (5 to 7) the outbreak
was only recognised later and some soldiers were partially treated or not treated at all. Surveillance showed that in
units 5 and 7 influenza A activity was minimal and mixed with that of other agents, whereas in units 1 to 4 and 6
influenza activity was high. Because of uneven exposure to amantadine, only data for units 1 to 4 were extracted

Serological/Laboratory: viral isolation or antibody response
Paired sera (from 25 subjects from each arm)

Effectiveness: Cases of influenza and cases of ILI (no clear definition was given)

Fever (duration and peak)

Admission to infirmary

Complications

In the results section outcomes relating to complications and duration of fever are reported by three subgroups of
soldiers admitted to hospital/infirmary during the trial. These groups are "V" (amantadine recipients), "U" (placebo
recipients) and "P" (recipients of no intervention). The complications data are reported in "U"+"P" groups with no
breakdown, leading to loss of the data.

As the data relate to soldiers who are already admitted to the infirmary with influenza symptoms, this part of the trial is
treatment. ILI outcome data are unclearly reported.

Safety: The text mentions a pre-trial test for safety on 50 soldiers in which no adverse effects were detected but no
further data are reported

The authors conclude that amantadine failed to affect morbidity but reduced peak and duration of fever, duration of stay
in infirmary and the incidence of complications, especially lower respiratory tract infections. Considering its age the trial
is reported reasonably but lack of clarity over allocation schedules, outcome definition and amantadine coverage has
led to loss of data. In practice the trial is a mix of prevention and treatment. The analysis presented in the report did not
account for the clustering of allocation by dormitory, and inadequate information is provided to allow a post-analysis
adjustment for clustering

B

Millet 1982

Randomised double blind safety trial of amantadine alone or in combination with chlorpheniramine (an anti-histaminic
compound), rimantadine alone or chlorpheniramine. The trial was conducted between October 1979 and January 1980

52 healthy adult volunteers recruited from the University of California at Los Angeles (USA)

Amantadine 100 mg and chlorpheniramine placebo (n = 10), amantadine 100 mg and chlorpheniramine 4 mg (n = 11),
chlorpheniramine 4 mg and antiviral placebo (n = 11), rimantadine 100 mg and chlorpheniramine placebo (n = 10) or
antiviral placebo and chlorpheniramine placebo (n = 10) twice daily for 3 to 4 days

Safety: Subjective side effects (from a predefined list) with a grading of 1 (mild) to 3 (severe) and performance testing
The study was randomised and certainly double-blind, with centralised preparation of active and placebo tablets
A

Monto 1979
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Prophylaxis randomised double-blind placebo controlled trial carried out among healthy student volunteers at the
University of Michigan, USA. The trial began in February 1978, during an outbreak of influenza A/JUSSR-like (H1N1) and
lasted seven weeks (the when the outbreak was over as confirmed by clinical and serological surveillance)

Two hundred eighty six university students aged 18 to 24

Amantadine 100 milligrams twice daily or placebo. Participants were followed up weekly for seven weeks, the
remaining duration of the outbreak of influenza

Efficacy: the study reports separately the efficacy on asymptomatic cases of influenza (diagnosed from a rise in
antibody titres) Respiratory and adverse effect symptoms were recorded in weekly calendar-diaries and paired sera
samples were taken at the beginning and end of the trial (including 5 drop-outs from the trial because of clinical
influenza or major adverse effects) from 281 of the participants

The trial is well written and appears well conducted with only minor discrepancies in total numbers. The practice of
random allocation and concealment appear adequate. Analysis was not carried on an intention to treat basis

A

Muldoon 1976

Crossover prophylaxis controlled trial conducted in a school near Chicago (USA) between 2 December and 20
December 1968 (period 1). The study took place during the pandemic of A/Hong Kong/1/68 (H3N2)

One hundred and five unvaccinated volunteer students aged around 21 years old took part

At the beginning and the end of period 1 blood samples were taken from participants. During the eighteen days of
period 1 the 53 individuals in the intervention arm received 100 mg of amantadine hydrochloride twice daily and the
control arm a no better described oral placebo. After a "holiday" period of 16 days (period 2) the participants were
crossed over to assess whether withdrawal of amantadine rendered participants more or less susceptible to infection.
The procedure was inverted and students were followed up for a further 10 days (period 3)

Efficacy: ILI cases (from a symptom score coupled with virus-specific antibody rise).

This allowed the authors to distinguish non-influenza related illness during periods 1 and 2 (reported in Table 1 without
an indication of intensity of symptoms). During period 1 (Table 2) six students had influenza (5 with serological
confirmation) out of the 53 in the intervention arm and 10 (2 with serological confirmation) out of the 52 in the placebo
arm

Adverse events are described as insignificant but no data are reported

The authors conclude that amantadine is effective in a preventive role. The practices of randomisation, allocation and
concealment are not defined, making it impossible to assess methodological rigour, although the similar numbers of
participants in each arm led us to consider this a randomised trial. No drop-outs are reported

B

Nafta 1970

Randomised double blind placebo-controlled prevention trial of amantadine during the 1969 Hong Kong influenza
epidemic in 4 locations in Romania (two sanatoria, one blood transfusion centre and one public health department).
Treatment was started before influenza activity was recognised. Randomisation is not described but both drugs and
placebo were centrally prepared and were indistinguishable apart from a letter C for the active principle and R for
placebo

Two-hundred and fifteen healthy subjects in the four trial locations. No withdrawals are reported. Data are reported for
all participants by pre-treatment serological status and study site

Oral placebo or amantadine 100 mg twice daily for 20 days

Serological/Laboratory: antibody response with paired sera (fourfold or more increase was considered positive)
Effectiveness: cases of influenza

Cases of ILI (influenza symptoms but no antibody rise)

Antibody rise with no influenza symptoms

Safety: no adverse events are reported

The authors conclude that amantadine was highly effective in preventing influenza from Hong/Kong A2 virus and
appeared to prevent symptom expression without interfering with the immune response. A well-reported trial. We
assume all participants are healthy

B

Oker-Blom 1970

Prophylaxis randomised double-blind placebo controlled trial begun on 20 January 1969 in Helsinki, Finland and lasting
for 30 days during the pandemic of influenza A2 Hong Kong

Participants were 391 healthy medical students (132 females and 259 males) aged on average 22 years

Participants were randomised to receive either amantadine 100 mg or placebo (tablets containing calcium lactate) twice
daily. Additionally the authors analysed age-stratified results for each arm (although the results are not included in the
text)

Efficacy: cases were defined on the basis of self-reported (by questionnaire) clinical symptoms and serological titres
Safety: headache, difficulty in concentration, insomnia, vertigo, malaise



16 de 27

Notes

Allocation
concealment

Study
Methods

Participants

Interventions
Outcomes
Notes
Allocation
concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation
concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

Notes

Allocation
concealment

Study
Methods

Participants

Interventions

Outcomes

The authors conclude that amantadine has a protective efficacy of 52%. Randomisation and allocation are not
sufficiently described whereas the placebo tablets are described as "identical". No reason is given for the two dropouts
from the study. It is perhaps debatable whether some of the self-reported influenza cases really were such

B

Payler 1984

Prophylaxis randomised open trial of 536 members of Malvern Boys School in the UK. A/H1N1 was the prevalent viral
strain

Boys, 13 to 19 had been previously immunised in the autumn of 1982 (viral strain not reported)

Boys were randomised to receive either amantadine 100 milligrams daily (n = 267 or no treatment n = 269) for fourteen
days. The trial started on 18 February 1983, as soon as the cases of laboratory-confirmed influenza were described

Efficacy: case definition is unclear but from the results (Table 2) it would appear that clinical definitions and laboratory
isolates were used

Although the trial was randomised, the design is open and the analysis was not carried out on intention to treat
Additionally, length of follow up is not reported

C

Peckinpaugh 1970a

Randomised trial of the effects of oral amantadine for 28 days. Individuals in each arm, three days after commencing
treatment were assigned to be injected with either influenza vaccine (2059 individuals) or subcutaneous saline placebo
(2124 individuals). Peckinpaugh/1 was a randomised factorial double-blind controlled trial conducted between 5
December 1967 and 1 June 1968 during the 1968 to 1969 pandemic

Four-thousand one hundred eighty three US Naval trainees. Data for those who received vaccine were not extracted

Comparison of the effects of oral amantadine (200 milligrams daily) on 2079 individuals and oral placebo on 2104
individuals with and without the addition of vaccine

Efficacy: outcomes are presented in histogram form (Figure 3) by intervention arm (amantadine and influenza vaccine -
1039 individuals, influenza vaccine and oral placebo - 1020 individuals, amantadine and subcutaneous placebo - 1040
and subcutaneous and oral placebo - 1084 individuals). Outcomes in the figure are: % of participants who did not seek
treatment, sought treatment as outpatients or were admitted to local hospital. Adverse events are described as nil

Both studies report no effect, probably because of low influenza circulation. The study was definitely randomised and
arrangements to conceal allocation appear adequate. The standard of reporting is poor with outcomes reported in
histogram form, making estimation of their incidence necessary.

Additionally contradictory statements in the text (concerning the definition of cases and serological outcomes) make
interpretation of the text difficult

A

Peckinpaugh 1970b

Peckinpaugh 2 reports the results of a study conducted from December 1968 to May 1969 during the 1968-69
pandemic

US Naval recruits

Recruits were randomised to receive either amantadine 200 milligrams daily (n = 1329) or placebo (n = 1321) orally for
20 days

As in Peckinpaugh 1, serological assessment was carried out on one fourth of participants (416 sera pairs). Outcome
definition and presentation (Figure 6) were similar to those in Peckinpaugh 1, as is our transformation of them

Both studies report no effect, probably because of low influenza circulation. The study was definitely randomised and
arrangements to conceal allocation appear adequate. The standard of reporting is poor with outcomes reported in
histogram form, making estimation of their incidence necessary.

Additionally contradictory statements in the text (concerning the definition of cases and serological outcomes) make
interpretation of the text difficult

A

Pettersson 1980

Prophylaxis randomised placebo-controlled double-blind trial in a military training centre in Finland commencing on 17
January 1978. At the time an epidemic of A HIN1 was underway in the surrounding community

One hundred ninety two participants (military recruits aged 21 average)

Participants were randomly assigned to receive either amantadine 200 milligrams daily of calcium lactate placebo
tablets

Efficacy: participants were followed up for three weeks and cases were defined on the basis of retrospective analysis
of questionnaires and antibody titre rise in paired sera. Infection with influenza A H3N2 virus also was verified
serologically
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Although the study report is well written and random allocation was carried out on the basis of random number tables,
allocation concealment was unspecified and intention to treat analysis did not take place

B

Plesnik 1977

Prophylaxis randomised double-blind controlled trial of amantadine during an epidemic of influenza A/Victoria/42/75
(H3N2) virus. The trial took place in the middle of March 1976 in the former Czechoslovakia and lasted 20 days

Participants were 1133 healthy students, industrial workers and elderly aged 10 to 69

Participants were randomised to receive either amantadine 100 milligrams once or twice daily (n = 574) or placebo (n =
559), one or two tablets daily

Efficacy: case definition was based on influenza symptoms and antibody titre rise from paired sera and viral isolation
(although from the translated text it is not clear whether this practice covered the whole study population). Adverse
effects are reported in detail in the trial

Although randomisation, allocation and analysis on an intention to treat are not described, concealment is described as
a centralised scheme with coded tablets and is therefore assessed as adequate

A

Quarles 1981
Prophylaxis randomised double blind placebo-controlled trial carried out at the University of Texas

Participants were 444 healthy students aged 18 to 24 who were followed up for six weeks on the basis weekly of
self-reporting. The trial was commenced on week 7 (? mid-February) 1978 during an epidemic of influenza A/USSR
/90/77 virus

Students were randomised to receive either amantadine (100 milligrams), or rimantadine (100 milligrams), or placebo
(not specified) tablets twice daily

Efficacy: cases were defined on the basis of paired sera and clinical symptoms. Viral isolation from throat swabs was
additionally carried out

The practices of randomisation, allocation and concealment are not defined, making it impossible to assess
methodological rigour. Analysis on the basis of intention to treat was not carried out and the overall quality of reporting
is poor (with no complete details of reasons for dropout). This study was probably commenced at of just after the peak
of influenza transmission with a consequent possible underestimation of the efficacy of prophylaxis interventions (due to
late commencement of prophylaxis)

B

Rabinovich 1969

Randomised placebo-controlled treatment trial of the efficacy of rimantadine during the 1967 A2/lowa/1/67 influenza
season. The trial was carried out in the lowa state penitentiary, USA. Treatment was started as soon as the outbreak
was recognised and lasted ten days. Randomisation is not described in detail but allocation concealment was
centralised using coded bottles

Twenty-two unvaccinated inmates of the penitentiary took part. Nineteen had a retrospective diagnosis of influenza
infection (through antibody titre assessment), one dropped out of the trial of the placebo arm and no further details are
given of the three participants who had ILI symptoms but no serological confirmation of infection. All participants were
enrolled if they had ILI symptoms of less than 48 hours' duration. All 18 influenza cases had fever, chills, malaise and
fatigue, nasal stuffiness, sore or dry throat and nasal mucosal swelling

Participants were randomised to oral placebo or rimantadine 150 mg twice daily for ten days. No symptomatic
medication was given

Serological/Laboratory: viral isolation antibody response (paired sera)

Effectiveness: cases of influenza (symptoms of ILI plus antibody response); duration of symptoms (fever - oral temp >
37C - nasal stuffiness, headache, sneezing, chills, sore throat, sweats, cough, malaise, sputum, myalgia, chest pain,
eye pain, anorexia, apathetic appearance, hyperemic nasal mucosa, nasal discharge, nasal mucosa swelling,
pharyngitis); severity of symptoms (4 point scale O = not present, 1 = mild, 2 = moderate, 3 = severe, 4 = very severe)
The text does not mention any safety outcome data

The authors conclude that rimantadine hastens significantly the resolution of symptoms (50% difference in 36 hours). A
well reported trial considering its age

A

Reuman 1989

Reuman is the report of a double-blind prophylaxis randomised controlled trial. The study was conducted in Cincinnati
Christ Hospital, Ohio, USA during the 1985 to 1986 influenza season. Participants were followed up weekly for six
weeks through symptom diaries and visits and all those reporting with influenza- like iliness (pre-defined from a list of
signs and symptoms) were seen on two consecutive days for examination and collection of nasal washouts

Participants were 476 healthy hospital personnel aged 18 to 55
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There were three arms to the trial:

a) 159 subjects randomly allocated to receive amantadine 100 milligram/day

b) 159 subjects randomly allocated to receive amantadine 200 milligram/day

¢) 158 subjects randomly allocated to receive identical looking placebo capsules each day.

To test compliance with the schedule random blood test were carried out on 48 subjects (all results were consistent
with compliance)

Laboratory: paired sera were collected at the beginning and end of the trial and tested for antibodies against A/Chile
/1/83(H1NL1).

A/Philippines/1/82(H3N2) and B/USSR/100/83 the three prevalent viruses during the study period. Viral assays were
performed from nasal washouts.

Efficacy: ILI and influenza.

Five participants were infected in the placebo group, two subjects in the 100 mg group and one in the 200 mg group.
The number of participants with at least one (systemic) adverse effect was 49 in the placebo arm, 47 in the 100 mg
arm and 71 in the 200 mg arm, indicating a clear dose-adverse effect relationship (Table 1)

The authors conclude that influenza activity was too low to be detected by the study (which was powered for a 30%
incidence). The study is of good quality with computer-generated randomisation, checks on allocation concealment and
good blinding procedures. No dropouts are reported

A

Schapira 1971

The study is a placebo-controlled trial of amantadine conducted in the Northern English village of Keighly by one general
practitioner during the pandemic of the winter of 1968 to 1969. Follow up was ten days

Two-hundred and ninety seven healthy volunteers from firms, schools, a newspaper, a bank and families. Participants'
mean age was evenly matched at 38 years (active arm) and 38.5 years (placebo arm). All participants' sera were
screened prior to commencement and those who complained of symptoms of influenza underwent a second antibody
titre estimation against A2/Hong Kong/1/68, the prevalent strain at the time. As it is likely that some participants were
already infected prior to commencement the authors point out that the trial is both prophylaxis and treatment

Participants were allocated to receive either amantadine 100 milligrams every twelve hours (157 participants) or an
oil-based placebo capsule (140 participants), identified only by a code

Laboratory: paired sera
Efficacy: ILI or influenza
Adverse effects are not reported

The authors conclude that the trial provides "marginal” evidence of prophylaxis effect of amantadine. The practices of
randomisation, and allocation are not described, making it impossible to assess methodological rigour, although the
similar numbers of participants in each arm led us to consider this a randomised trial. Allocation concealment appeared
adequate. 49 out of the 157 volunteers in the treatment arm suffered influenza symptoms compared to 39 out 140 on
the placebo arm. However only 8 and 15 cases respectively were serologically confirmed as influenza (Table 3).
Twelve paired sera were unavailable for the 49 symptomatic volunteers in the treatment arm and three paired sera
were unavailable although the authors do not explain the reason for the dropouts

B

Smorodintsev 1970

Prophylaxis randomised double-blind placebo controlled trial carried out in eight engineering schools around Leningrad,
in the former USSR. The design comprised an "internal" (day students) and "external” (i.e. boarders) do-nothing control
groups. Differential follow up is recorded between placebo and amantadine arms (30 days) and controls (12 days). The
trial was carried out during the pandemic of 1968 to 1969

Participants were all males, aged 18 to 30. The study commenced around January 1969 with staggered starts,
according to the results of school specific surveillance against A2/Hong Kong/68 virus

Participants were randomised to receive amantadine 100 milligrams daily (n = 5092) or placebo tablets (n = 3175)
Efficacy: case definition was based on a list of symptoms plus a four-fold rise in serum antibody titres to influenza A

The authors conclude that amantadine was effective in preventing cases. Although randomisation occurred and
concealment is described in an adequate manner, an unknown number of participants were given amantadine syrup. As
no reference to syrup placebo is made in the text (only to tablet form), robustness of blinding and concealment is
questionable. Additionally the numerous discrepancies in the text make this a poorly reported trial

A

Wendel 1966

Prophylaxis and treatment randomised double blind placebo-controlled trial in a prison community in Philadelphia, USA
in January 1963. Follow up length was 10 days

Participants were prison inmates aged 17 to 54 exposed to naturally occurring influenza A2Japan305/57 virus

Placebo was a lactose tablet. In the preventive trial 794 inmates were randomised to receive amantadine 200
milligrams daily (n = 439) or placebo (n = 355)

Efficacy: cases were defined both clinically and serologically
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The trials are well reported although randomisation was not good (as confirmed by uneven numbers in the arms - 20%
excess in the amantadine arm) and allocation concealment is adequate

A

Wingfield 1969

Randomised double blind placebo-controlled treatment trial which took place in the Virginia State Penitentiary, USA,
during an outbreak of influenza A2/Rockville/1/65 in January to February 1968

Participants were 95 inmates whose symptoms developed in the previous 24 hours

Ninety-five inmates were randomised to receive either amantadine 100 milligrams (n = 23), or rimantadine 150
milligrams (n = 24) or placebo lactose capsules (n = 48) twice daily. Medication was commenced within 24 hours of
developing symptoms and continued for ten days.

The final denominators for which data are provided in the report are:

Placebo n = 39

Amantadine n = 20

Rimantadine n = 20

Efficacy: only data relating to participants with temperatures of 37.5 degrees centigrade or more on the first day of the
study were analysed of the duration of fever outcome and one participant was later found not to have a rise at the
second antibody titre estimation. We have included duration of fever as the clinical outcome in our meta-analysis

The study reported data on persist ance and shedding of influenza A viruses from the upper airways at day 2 of follow
up

The authors conclude that amantadine was effective in reducing symptoms. Randomisation and allocation concealment
are detailed in the text with individual coded "vials" (which we assume to mean containers) system. Intention to treat
analysis appears to have taken place on individuals who fulfilled clinical and serological criteria

A

Younkin 1983

Randomised double blind comparison of amantadine with aspirin. The trial took place during an outbreak of influenza
A/Brazil/78 (HLN1) in the winter of 1981

The 48 participants in the trial were otherwise healthy college students aged 17 to 20 from the University of Rochester,
New York, USA. Participants all had ILI symptoms and some had (later) laboratory confirmed diagnosis of influenza

Participants were randomised to receive either amantadine 100 milligrams a day (n = 16), 200 milligrams a day (n =
14) or aspirin 3.25 grams a day (n= 17)

Efficacy: outcomes are presented as both symptoms scores (Figure 1) and duration of fever (in the text). The study
reported data on persistence and shedding of influenza A viruses from the upper airways at day 4 of follow-up. There
were lower viral titres in the control group

Randomisation and allocation concealment are well detailed in the text and concealment in particular appears very
robust with an elaborate system of envelopes. To uniformly make up the tablets number, the aspirin arm had two
placebo tablets included. Compliance was equally tested by daily questioning

A

van Voris 1981
Randomised in a double-blind design

This treatment trial was carried out in February 1978 in University of Rochester, USA on 45 students with laboratory
confirmed influenza A/JUSSR/77[H1N1]

Participants received either amantadine 200 milligrams daily (n = 14) or rimantadine 200 milligrams daily (n = 14) or
inert placebo capsules (n = 12) and followed up for five days

Efficacy: outcomes reported were symptom scores (Figure 1), duration of temperature (Figure 2 and in the text at page
1130). We used the outcome ?number of participants with temperatures more than 37.5 degrees centigrade?, 48 hours
after commencing medication (a dichotomous outcome). Data on mean duration of fever were not given. The study
reported data on persistence and shedding of influenza A viruses from the upper airways at day 2. Viral titres were
significantly lower in the treatment arm

The trial is well reported and definitely randomised. Allocation concealment is described and appears to be adequate
A

ILI = influenza-like iliness

Characteristics of excluded studies

Study

Reason for exclusion
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Study Reason for exclusion
Aoki 1986 Contains insufficient data

Atmar 1990 This study reports the results of safety and pharmacokinetic studies of inhaled rimantadine aerosol in both healthy and
il (with confirmed influenza A and B) volunteers. Although the text reports that inhaled rimantadine appears efficacious
against influenza, no data is presented and the text goes on to qualify the effectiveness as not statistically significant
against placebo

Baker 1969 Insufficient data presented
Bricaire 1990  45% of participants are children and no breakdown of data by age group is reported
Bryson 1980 Insufficient data presented

Clover 1986 Trial of the preventive effect of rimantadine in children within familles. Adults were not exposed to rimantadine or
placebo

Crawford 1988 Ages of participants were outside protocol age range (majority of participants are aged under 15 years)
Dawkins 1968 RCT - experimental influenza trial

Finklea 1967 RCT - study population are children

Galbraith 1969 40% of trial population are outside the protocol's age inclusion criteria.

Galbraith 1973 Population is outside (target) age range. Does not fulfil study inclusion criteria

Hayden 1983  Toxicity study presenting further analysis of the data contained in Hayden 1981

Hayden 1985  Crossover study of the pharmacokinetics of amantadine and rimantadine in 12 adults. There are no clinical or safety
outcomes presented

Hayden 1989  This trial assesses efficacy, rate of transmission and resistance to rimantadine from index cases to contacts within
families . The trial is excluded because 42% of contacts in families with serologically documented influenza A are
children (Table 1)

Hayden 1991  The study is a treatment RCT of both families and 12 adults. No age breakdown is given for the outcome data
Knight 1969 RCT - insufficient data reported

O'Donoghue Semi-randomised allocation. In part, patients were admitted to hospital, therefore do not fit in inclusion criteria for

1971 "healthy adults". Additionally, patient ages are outside those stipulated in inclusion criteria
Rose 1980 Non randomised, non placebo-controlled study

Smorodinstev  Presents duplicate data of included study

1970a

Smorodintsev  Trial of preventive efficacy in artificially induced influenza

1970b

Togo 1968 RCT - experimental influenza trial

Togo 1970 Duplicate of Hornick (identical sample sizes, same sites, same period, not cross-referenced)
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01 Amantadina oral versus placebo (profilaxis)

o o A
Medida de resultado N d_e N de Método estadistico Tamario del

estudios participantes efecto

01 Casos de gripe 11 4645 Riesgo Relativo (efectos 0.39 [0.24,
aleatorios) IC del 95% 0.65]

02 Casos de ETI 15 17496 Riesgo Relativo (efectos 0.75 [0.64,
aleatorios) IC del 95% 0.87]

03 Efectos adversos Odds-ratio (efectos aleatorios)  Subtotales

IC del 95% Unicamente

04 Excrecién nasal de virus o persistencia 1 79 Riesgo Relativo (efectos 0.68 [0.53,
en las vias aéreas superiores alos 2 a5 aleatorios) IC del 95% 0.87]
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01 Amantadina oral versus placebo

05 Casos de gripe (asintomaticos) 4 963

02 Rimantadina oral versus placebo
(o 0
Medida de resultado N d_e I_\l_de
estudios participantes

01 Casos de gripe 3 688
02 Casos de ETI 3 688
03 Efectos adversos
04 Casos de gripe (asintomaticos) 1 265

(profilaxis)

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

(profilaxis)
Método estadistico

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

Odds-ratio (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

03 Amantadina oral versus rimantadina oral (profilaxis)

(o (o
Medida de resultado N d_e I_\l_de
estudios participantes
01 Casos de gripe 2 455
02 Casos de ETI 2 455

03 Efectos adversos

Método estadistico

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

Odds-ratio (efectos aleatorios)
IC del 95%

04 Amantadina oral versus placebo (tratamiento)

(o (o
Medida de resultado N d_e I_\l_de
estudios participantes
01 Duracién de la fiebre (37 grados 10 542
centigrados o0 mas) en dias
02 Casos con fiebre a las 48 horas 2 85
03 Efectos adversos
04 Duracién de la estancia hospitalaria (en 1 36
dias)
05 Excrecién nasal de virus o persistencia 3 170
en las vias aéreas superiores a los 2 a 5
dias
05 Rimantadina oral versus placebo (
(o (o
Medida de resultado N d_e I_\l_de
estudios participantes

01 Duracién de la fiebre (37 grados 3 82
centigrados o mas) en dias
02 Casos con fiebre a las 48 horas 4 122
03 Efectos adversos
04 Excrecién nasal de virus o persistencia 3 152

en las vias aéreas superiores alos 2 a 5
dias

06 Amantadina oral versus rimantadina o

Método estadistico

Diferencia de medias
ponderada (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

Odds-ratio (efectos aleatorios)
IC del 95%

Diferencia de medias
ponderada (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

tratamiento)

Método estadistico

Diferencia de medias
ponderada (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

Odds-ratio (efectos aleatorios)
IC del 95%

Riesgo Relativo (efectos
aleatorios) IC del 95%

ral (tratamiento)

0.85 [0.40,
1.80]

Tamafio del
efecto

0.28 [0.08,
1.08]

0.65 [0.35,
1.20]

Subtotales
Unicamente

1.39 [0.45,
4.27]

Tamafio del
efecto

0.89 [0.48,
1.65]

0.88 [0.57,
1.35]

Subtotales
Unicamente

Tamafio del
efecto

-0.99 [-1.26,
-0.71]

0.21 [0.07,
0.66]

Subtotales
Unicamente

-0.90 [-2.20,
0.40]

0.96 [0.72,
1.27]

Tamafio del
efecto

-1.24 [-1.71,
-0.76]

0.16 [0.05,
0.53]

Subtotales
Unicamente

0.67[0.22,
2.07]



01 Amantadina oral versus placebo (profilaxis)

. N° de N° de 4 i Tamafio del
Medida de resultado estudios participantes Método estadistico efecto
01 Duracién de la fiebre (37 grados 1 40 Diferencia de medias 0.20 [-0.56,
centigrados o mas) en dias ponderada (efectos aleatorios)  0.96]
IC del 95%
02 Casos con fiebre a las 48 horas 2 73 Riesgo Relativo (efectos 0.99 [0.23,
aleatorios) IC del 95% 4.37]
03 Efectos adversos Odds-ratio (efectos aleatorios)  Subtotales
IC del 95% Gnicamente
07 Amantadina oral o inhalada versus placebo o aspirina
. N° de N° de < - Tamafio del
Medida de resultado estudios participantes Método estadistico efecto
01 Excrecion nasal de virus o persistencia 5 237 Riesgo Relativo (efectos 0.93 [0.71,
en las vias aéreas superiores alos2a5 aleatorios) IC del 95% 1.21]
dias
08 Amantadina oral versus medicacion estandar (tratamiento)
. N° de N° de < - Tamafio del
Medida de resultado estudios participantes Método estadistico efecto
01 Duracion de la fiebre (37 grados 2 78 Diferencia de medias 0.25 [-0.37,
centigrados 0 més) en dias ponderada (efectos aleatorios)  0.87]
IC del 95%
02 Efecto adverso - insomnio 1 a7 Odds-ratio (efectos aleatorios)  0.92 [0.26,
IC del 95% 3.20]
03 Excrecién nasal de virus o persistencia 1 a7 Riesgo Relativo (efectos 0.71 [0.44,
en las vias aéreas superiores a los 2 a 5 aleatorios) IC del 95% 1.13]
dias
09 Amantadina inhalada versus placebo (tratamiento)
' N° de N° de . . Tamafio del
Medida de resultado estudios participantes Método estadistico efecto
01 Puntuacién de sintomas en casos 1 20 Diferencia de medias -1.00 [-3.64,
confirmados (enfermedad respiratoria) ponderada (efectos aleatorios)  1.64]
IC del 95%
02 Puntuacién de sintomas en casos 1 20 Diferencia de medias -2.00 [-16.98,
confirmados (enfermedad constitucional) ponderada (efectos aleatorios)  12.98]
IC del 95%
03 Efectos adversos - locales - irritacién 1 20 Odds-ratio (efectos aleatorios)  12.50 [1.09,
nasal IC del 95% 143.43]
04 Excrecion nasal de virus o persistencia 1 20 Riesgo Relativo (efectos 1.53 [0.58,
en las vias aéreas superiores a los 2 a 5 aleatorios) IC del 95% 4.05]
dias
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Para la actualizacion de 2004, TOJ y VD redactaron el protocolo de la revisiéon. TOJ, VD y JJD (Jon
Deeks) extrajeron los datos, elaboraron las comparaciones y establecieron las conclusiones. TOJ
realizo las actualizaciones de 2001y 2004. VD y JJD verificaron el texto de la actualizacion de 2004.
JJD aconsej6 la inclusion del estudio de Mate.

Para esta actualizacion de 2005, TOJ y DR aplicaron los criterios de inclusion y extrajeron los datos,
aunque VD superviso la extraccion y actué como arbitro cuando fue necesario. CDP verificd y
transformo los datos y supervisé el metanélisis revisado. TOJ edit6 el texto y todos los autores
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Numero de
protocolo publicado
inicialmente

NUmero de revision
publicada
inicialmente

Fecha de la
modificacién mas
reciente

Fecha de la
modificacion
SIGNIFICATIVA
mas reciente

Cambios mas
recientes

Fecha de busqueda
de nuevos estudios
no localizados

Fecha de
localizacién de
nuevos estudios
aun no
incluidos/excluidos

Fecha de
localizacién de
nuevos estudios
incluidos/excluidos

Fecha de
modificacion de la
seccién
conclusiones de los
autores

colaboraron.

1998/3

1999/2

16 febrero 2006

14 febrero 2006

En la actualizacién de 2004, se incluyeron dos estudios adicionales que no se habian identificado durante las
blusquedas originales (Mate 1970 y Nafta 1970) y se actualiz6 el texto y las referencias. También se
evaluaron y se excluyeron cinco ensayos mas (Dawkins 1968; Togo 1968; Knight V 1969; Finklea 1967;
Clover 1986 ) y se espera la traduccion de un estudio adicional en polaco (Tkaczewski 1972). Los
resultados y conclusiones de la revisién no varian mucho. Los intervalos de confianza en torno a los efectos
de la amantadina son mas estrechos, pero los hallazgos sobre la rimantadina son idénticos, ya que Maté y
Nafta evaluaron los efectos de la amantadina. Los términos "gripe confirmada por el laboratorio"
(laboratory-confirmed influenza) e "gripe confirmada clinicamente" (clinically confirmed influenza) se han
reemplazado por los términos mas apropiados "gripe" y "enfermedad de tipo gripe" (ETI) (influenza-
like-illness). Se cree que estas palabras reflejan la diferencia entre la gripe real, causada por los virus Ay
B, y lo que cominmente se conoce como "gripe". Las dos son rara vez distinguibles clinicamente en
condiciones reales, a menos que se implemente un sistema de vigilancia muy bueno, como ocurre en la
mayoria de los ensayos de esta revision. La importancia practica de esta diferencia, que raramente se
explica al publico, puede ser notada en los perfiles de efectividad marcadamente distintos de los dos
farmacos. Raramente se puede utilizar la amantadina o la rimantadina con un buen efecto contra la ETI, que
es como se presenta al paciente y al médico. En la actualizacion de 2006, se incluy6 otro ensayo de
tratamiento que comparaba la rimantadina con placebo (Rabinovitch 1969) y uno que comparaba la
amantadina con el tratamiento estandar (Ito 2000) y se excluy6 otro estudio, de Bricaire y colegas. También
se actualizé y acort6 el texto. Debido a la amenaza de una pandemia y sobre la base de una observacion
que formul6 el profesor Robert B Couch, se evalub la efectividad de los dos compuestos para la prevencion
de la infeccion (en oposicion a la prevencion o tratamiento de sus sintomas) e interrupcién de la cadena de
transmision (medida por la cantidad y duracion de los virus eliminados de las vias respiratorias superiores
de las personas infectadas). No se encontraron pruebas de la efectividad de cualquiera de los farmacos.
Por lo tanto, se tuvieron que revisar "retrospectivamente” las estimaciones previas de la efectividad y
advertir a los lectores que la amantadina y la rimantadina se debian utilizar solamente en emergencias. Esta
conclusion también se baso en las crecientes pruebas de la resistencia de los virus de la gripe A a ambos
farmacos.

El autor no facilité la informacion

El autor no facilité la informacion

16 setiembre 2005

El autor no facilité la informacion
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