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ABSTRACT

Recientemente, en Europa se han ampliado las indicaciones de
memantina con la introduccién de la enfermedad de Alzheimer (EA)
moderada, que incluye la EA de moderada a grave. Esta ampliacién de
la licencia estad apoyada por un metaandlisis post-hoc de seis estudios
clinicos en Fase lll, aleatorizados y controlados con placebo de
memantina en monoterapia o terapia combinada en pacientes que
recibian tratamiento estable con un inhibidor de la acetilcolinesterasa
(n = 2.311). La eficacia se evalud en el subgrupo de pacientes con EA de
moderada a grave (MMSE basal < 20; n = 1.826) determinando el
estado global (Impresién de cambio basada en la entrevista del clinico
mas los comentarios del cuidador; CIBICPlus), cognicién (Escala de
evaluaciéon de la enfermedad de Alzheimer - subescala cognitiva o
Bateria de deterioro grave; ADAS-Cog o SIB) y funcionalidad (Estudio
cooperativo de la enfermedad de Alzheimer - Actividades de la vida
diaria - Escala de 19 o 23 items).

Todas las dareas indicaron un efecto estadisticamente significativo
favorable a memantina (vs. placebo), con las siguientes diferencias
medias estandarizadas (CO): estado global (0,22; p < 0,001), cognicién
(0,26; p < 0,001), funcionalidad (0,18; p < 0,001). Los datos LOCF
fueron consistentes con los valores de los CO. Memantina fue bien
tolerada y las tasas globales de incidencia de acontecimientos adversos
fueron comparables a las de placebo.

Este meta-analisis resume los efectos de memantina en pacientes con EA
de moderada a grave. Memantina fue superior a placebo en las tres areas -
cognitiva, funcional y general - lo que apoya que la eficacia de memantina
es clinicamente relevante. Memantina fue seguray bien tolerada.

INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo,
de progresién lenta y caracterizado por iniciarse con leves déficits
cognitivos, como la pérdida de memoria. A medida que la enfermedad
progresa a los estadios moderado y grave aparecen dificultades
significativas cognitivas, funcionales y de comportamiento que, con el
tiempo, comportan una dependencia completa del cuidador. Un
tratamiento efectivo para la EA es valioso en todos los estadios de la
enfermedad, puesto que la mejoria de las funciones diarias, el
pensamiento y los niveles de independencia potencialmente pueden
incrementar y ampliar la calidad de vida del paciente y del cuidador.

Memantina es un antagonista no competitivo del receptor NMDA con
una afinidad moderada por el punto de unidn del canal idnico del
receptor. Los estudios clinicos han demostrado que memantina puede
causar una mejoria significativa y superior a placebo de las variables
generales, asi como en items especificos de cognicién, funcionalidad y
conducta (Reisberg et al, 2003; Tariot et al, 2004; Gauthier et al, 2005;
Doody et al, 2004), siendo el (nico farmaco indicado para el
tratamiento de la EA grave. En Europa, recientemente se han ampliado
las indicaciones de memantina con la inclusién de la poblacién de
pacientes con EA de moderada a grave y, el presente estudio es un
metaanalisis que presenta los datos que apoyan esta ampliacién. Los
datos de este metaandlisis post hoc derivan de seis estudios clinicos en
Fase lll, controlados con placebo y de 6 meses de duracién de
memantina en monoterapia o combinada (con previo tratamiento de
un inhibidor de la acetilcolinesterasa, IAchE). De acuerdo con la
indicaciéon ampliada, la eficacia se ha analizado en el subgrupo de
pacientes con EA de moderada a grave (MMSE < 20).

Para las nuevas Fichas Técnicas europeas la seguridad y tolerabilidad de
memantina se han evaluado en una muestra mas amplia de datos de
ensayos clinicos, que incluye estudios en demencia vascular, ademas de
la experiencia post-comercializacién (notificaciones esponténeas).

METODOS

Disefio del Estudio

Se ha realizado un metaandlisis post hoc de los resultados de seis
amplios estudios en Fase Il de memantina en monoterapia o en
tratamiento combinado (con tratamiento existente con un IAchE).

Los seis estudios eran ensayos controlados con placebo, aleatorizados,
doble ciego, multicéntricos, de grupos paralelos y de 6 meses de
duracién, incluido un periodo de escalado de dosis de 4 semanas
(Tabla 1). Durante la fase de mantenimiento, todos los pacientes
tratados con memantina recibieron una dosis fija de 20 mg /dia.

Los pacientes incluidos en los estudios eran pacientes ambulatorios
con diagndstico de probable EA y de edad > 50 afios.

Tres estudios incluyeron pacientes con EA de leve a moderada y los
otros tres incluyeron pacientes con EA de moderada a grave (Tabla 1).

Andlisis de eficacia

El metaanalisis de eficacia se ha realizado en el subgrupo de pacientes
con una puntuacién MMSE basal/seleccién de <20 (EA de moderada a
severa), utilizando el sofware RevMan 4.2.

Las variables de eficacia han sido:

Estado global: Impresién de cambio basada en la entrevista del clinico
mas los comentarios del cuidador (CIBIC-Plus)

Cognicion: Escala de evaluacién de la enfermedad de Alzheimer -
subescala cognitiva o Bateria de deterioro grave (ADAS-Cog o SIB)

Funcionalidad: Estudio cooperativo de la enfermedad de Alzheimer -
Actividades de la vida diaria escala de 19 o 23 items (ADCS-ADL1g/23)
(Tabla 1).

Para presentar la magnitud del efecto en el CIBIC-Plus se utiliza la
diferencia de medias estandarizada (DME) de los tratamientos en las
puntuaciones, en las demas 4reas se presenta como la diferencia de
medias estandarizada del cambio del tratamiento desde basal.

Métodos estadisticos

La eficacia general, cognitiva y funcional se han analizado utilizando
la poblacién por intencién de tratar, casos observados (ITT-CO) y un
modelo de efecto fijo.

Para los andlisis de sensibilidad se ha utilizado la poblacién ITT con
extrapolacién de la dltima observacion realizada (ITT-LOCF) y el
metaanalisis se ha basado en modelos de efectos aleatorios.

Tabla 1: Resumen del disefio de seis estudios clinicos en Fase Ill de
memantina en la EA

Rango de N° de Pardametros
Ne° estudio | inclusién MMSE |  Duracién / disefio** | pacientes clave
(media*) tratados de eficacia
MEM-MD-10 10-22(17,3) 24 semanas 403 ADAS-Cog
PBO: 202 CIBIC-Plus
MEM: 201 ADCS-ADLy3
NPI
MEM-MD-12 10 - 22 (16,9) 24 semanas en pacientes 433 ADAS-Cog
que ya recibian donepezilo, PBO:216 CIBIC-Plus
rivastigmina o galantamina  MEM: 217 ADCS-ADL,3
NPI
LU-99679 11-23(18,7) 24 semanas 470 ADAS-Cog
PBO: 152 CIBIC-Plus
MEM: 318 ADCS-ADL,3
NPI
MEM-MD-01 5-14(10,1) 24 semanas 350 SIB
PBO: 172 CIBIC-Plus
MEM:178 ADCS-ADL;g
NPI
MEM-MD-02 5-14(10,0) 24 semanas 403 SIB
en pacientes que PBO: 201 CIBIC-Plus
ya recibian donepezilo MEM:202 ADCS-ADLqq
NPI
MRZ-9605 3-14(7.7) 252 SIB
28 semanas PBO: 126 CIBIC-Plus
MEM: 126 ADCS-ADL;9
NPI

* Grupo de todos los pacientes tratados;
**Todos los estudios fueron doble ciego y controlados con placebo
PBO =placebo; MEM =memantina

RESULTADOS

Eficacia

En el subgrupo de EA de moderada a grave se analizd un total de
1.826 pacientes (MMSE < 20).

En las tres &reas de eficacia - estado global , cognicién vy
funcionalidad, el tratamiento con memantina tuvo un efecto
favorable estadisticamente significativo.

La magnitud del efecto (CO) frente a placebo fue de:

0,22 (p < 0,0001) en el area global (Figura 1)

0,26 (p < 0,00001) en el &rea cognitiva (Figura 2)

0,18 (p = 0,0007) en el area funcional (Figura 3)

Los resultados LOCF fueron consistentes con los valores de los CO

Figura 1: Area Global (CIBIC-Plus) - Metaanélisis en EA de moderada a
grave (semana 24/28, datos de CO)

Estudio o Memantina Placebo DME (fijo) IC95% | Peso |DME (fijo) IC
subcategoria media (DE) media (DE) (%) 95%

MEM-MD-10 106 4,36 (097) 116 467 (1,05) 15,48 031
[-0,57 a-0,04]
LU-99679 145 4,19(1,09) 65 435(1,23) 12,67 0,14
-1 [-0,43a0,15]
MEM-MD-12 135 4,47 (098) 125 451 (0,98) 18,35 -0,04
1 [-0,28 2 0,20]
MRZ-9605 97  438(1,12) 84 4,74(113) 12,57 032
I [-061a-0,02]
MEM-MD-01 134 4,28(107) 127 456 (1,04) 18,28 0,26
] [-0,512a-0,02]
MEM-MD-02 172 4,38(1,06) 152 464 (1,07) 22,65 0,24
* [-0,46 a-0,02]
Total (IC 95%) 789 669 100,00 0,22
L 2 [-032a-0,11]
I I I I
-1 05 0 05 1

Favorable a memantina

Test de heterogeneidad: Chi? = 3,37, df = 5 (p = 0,64), I’ = 0%
Test de efecto global: Z = 4,06 (p < 0,0001)

Favorable a placebo

Figura 2: Area Cognitiva (ADAS-Cog/SIB) - Metaanalisis en EA de

moderada a grave (semana 24/28, datos CO)

Estudio o Memantina Placebo DME (fijo) IC95% | Peso | DME (fijo) IC
subcategoria media (DE) media (DE) (%) 95%

MEM-MD-10 101 084(585) 114 224(698) 1529 022
[-0482005]

LU-99679 146 -090(636) 65 068(641) | 1283 025
* [-0542005]

MEM-MD-12 133 085(595) 123 199(577) . 1827 0,19
[-0442005]

MRZ-9605 96 446(11,48) 83 10,16 (1266) 1243 047
- [-0772-017]

MEM-MD-01 131 153(11,65) 126 246 (861) 1843 009
™ [-033a0,15]

MEM-MD-02 171 -120(785) 153 205 (8,78) 22,75 039
- [-061a-0,17]

Total (IC 95%) 778 664 100,00 026
DS [-037a-0,16]

I I I I

=1 05 0 05 1
Favorable a memantina  Favorable a placebo

Test de heterogeneidad: Chi? = 5,52, df= 5 (p = 0,36), I = 9,4%
Test de efecto global: Z = 4,93 (p < 0,000017)

Figura 3: Area Funcional (ADCS-ADL1g/23) - Metaandlisis en EA de

moderada a grave (semana 24/28, datos CO)

Estudio o Memantina Placebo DME (fijo) IC95% | Peso | DME (fijo) IC
subcategoria media (DE) media (DE) (%) 95%

MEM-MD-10 107 397 (880) 118 530(930) 1581 015
[041a0,12]

LU-99679 146 2,58(8,15) 64 280(740) 1257 003
-1 [:032a027]

MEM-MD-12 136 363(701) 125 386(7.99) 1840 003
T [027a021]

MRZ-9605 97 249(627) 84 586(678) 1230 052
I [-081a-022]

MEM-MD-01 133 1,11(630) 127 194(539) 1831 014
T [038a0,10]

MEM-MD-02 172 1,45 (634) 152 301(561) 2261 026
- [-048a-004]

Total (IC 95%) 791 670 10000 0,18
DS [028a-008]

I I I I

-1 -05 0 0,5 1
Favorable a memantina  Favorable a placebo

Test de heterogeneidad: Chi? = 8,05, df =5 (p =0,15), I = 37,9%
Test de efecto global: Z = 3,39 (p = 0,0007)

Seguridad

La poblacién de seguridad de los ensayos clinicos que han
conformado la base para la revisién de la Ficha Técnica consistia en
3.379 pacientes (1.784 memantina; 1.595 placebo) con demencia de
leve a grave (EA y DVa).

En estos ensayos, la incidencia global de acontecimientos adversos
emergentes del tratamiento (TEAEs-Treatment emergent adverse
events) con memantina fue similar a la de placebo y la mayor parte
de AA fueron de gravedad leve o moderada.

Los AA més frecuentes y con una incidencia superior en el grupo
memantina que en el grupo placebo fueron mareo (6,3% vs. 5,6%
para memantina y placebo, respectivamente), cefalea (5,2% vs. 3,9%),
estrefiimiento (4,6% vs. 2,6%) y somnolencia (3,4% vs. 2,2%).

Conclusiones

Los resultados del metaanalisis en la poblacién con EA de moderada
a grave indican un efecto favorable y estadisticamente significativo
del tratamiento con memantina en las areas cognitiva, global y
funcional.

La magnitud del efecto de memantina en el drea cognitiva (0,26, CO)
es comparable al rango observado con otros tratamientos anti-
demencia (Rockwood & MacKnight, 2001; Rockwood et al, 2004).

La magnitud del efecto de memantina en el area global, evaluada
mediante el instrumento CIBIC-Plus (una medida de juicio clinico),
apoya la relevancia clinica del beneficio cognitivo observado con el
SIB y ADAS-cog.

En resumen, los resultados de este metaandlisis han indicado que
memantina es efectiva para el tratamiento de pacientes con EA de
moderada a grave.
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