li{‘ )t

o & N2 ON
.‘x * gr[ R
S“EI,,ﬁC'T”b L;.uu...., 3” '

LA GERlATRIA PUNTO DI INCONTRO

TRA TERRITORIO E OSPEDALE
NELLA GESTIONE DELLA FRAGILITA’ ADC’?‘R E
DEINOTEET/RAIS DEL L O] ST

SUPERIORE DI
SANI TADO

Nicola Vanacore
Centro Nazionale di
Epidemiologia, Sorveglianza e
Promozione della Salute
Istituto Superiore di Sanita

IL PROGETTO

09




Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia: clusters

R Agitazione
Aggressivita
Affaccendamento

Vagabondaggio

Resistenza aggressiva _ _ _ _
Pedinamento, irrequietezza, grida

Aggressivita fisica

Apatia NN Disinibizione, stereotipie
Aggressivita verbale o
99 Vestirsi/svestirsi
Ritiro Disturbi del sonno
Mancanza di interessi _
Demotivazione Tristezza
Pianto -
Bassa autostima - Deliri _
Ansia Falsi riconoscimenti
Colpa

Psicosi

Depressione



STIMA DEI CASI PREVALENTI CON
BPSD IN ITALIA

In Italla sI possono stimare circa 925 .000
(IC 95 % 565 .00-1.300 .000) di pazient
prevalenti con diagnosi di demenza .

Secondo lo schema proposto da Brodaty 6
pazientt dementi su 10 presentano un disturbo
riconducibile alla BPSD con la seguente gravita :
-lieve 3/10 paz. (n = 277 .500)

-moderata 2/ 10 paz. (n = 185.000)

-grave 1/10 paz. (n =92.500)



BPSD
Nbehavioural and
symptoms of dementia 6

Con il termine di BPSD si intendono |
sintomi  non -cognitivi del pazientli con
demenza che includono aggressivita
fisica e verbale, agitazione, sintomi
psicoticl (allucinazioni e iIdee
maniacali), disturbi del sonno,
depressione e vagabondaggio

P



POSI Z1 ONE DELLE SOCI ETADOG
TRATTAMENTO DELLA BPSD

Class | evidence supports the use of both traditional
and atypical antipsychotics In the treatment of
agitation and psychosis In dementia, and atypical
agents seem to be better tolerated

(American Academy of Neurology, Neurology 2001 )

Traditional neuroleptic agents have a high incidence of
extrapyramidal side effects including parkinsonism and
tardive dyskinesia . Newer agents (atypical neuroleptics
such as risperidone, olanzapine and quetiapine) may
offer advantages

(Canadian Consensus Conference on Dementia, CMAJ
1999 )
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Guidelines for the Treatment

of Alzheimer’s Disease from

the Italian Association

of Psychogeriatrics

Carlo Caltagirone," Angelo Bianchetti,> Monica Di Luca,® Patrizia Mecocci,* Alessandro

.5 . . 6 e . . . 7 - .4 8
Padovani,” Elvezio Pirfo,” Pierluigi Scapicchio,” Umberto Senin,” Marco Trabucchi” and
Massimo Musicco”

Table Il. Guidelines for the use of memantine and other pharmacotherapies in the management of Alzheimer's disease
(AD)

Evidence in Class of Guidelines in Guideline
AD patients evidence®  AD patients ‘strength®
e —
Conventional and atypical I Low dosages of olanzapine, quetiapine, Standard
antipsychotics are effective risperidone, or even citalopram should
against BPSD, although be considered for BPSD
atypical agents are better tolerated
Atypical antipsychotics may = Use atypicals with caution after Standard
increase the risk of confirming that non-pharmacoclogical
cerebrovascular events intervention is ineffective
Assess the potential for treatment Standard

withdrawal after 2 months




USO DEGLI ANTIPSICOTICI E DEMENZA

| SOLI ANTIPSICOTICI (TIPICI E ATIPICI) CHE
HANNO IN ITALIA L Ol NDI CAZIPERNIE

TRATTAMENTO DELLA DEMENZA SONO:

Aloperidolo
Risperidone
Zuclopentixolo

Clozapina



Department of
Health and
Hurmah Services

U.S. Food and Drug Administration

FDA Talk Paper

FDA Issues Public Health Advisory for Antipsychotic Drugs used for
Treatment of Behavioral Disorders in Elderly Patients (1)

The Food and Drug Administration (FDA) today issued a public health
advisory to alert health care providers, patients, and patient
caregivers to new safety information concerning an unapproved (i.e.,
Nnoflfabel 0) use of certain drugs call e
These drugs are approved for the treatment of schizophrenia and
mania, but clinical studies of these drugs to treat behavioral disorders
In_elderly patients with dementia have shown a higher death rate
associated with their use compared to patients receiving a placebo
(sugar pill).
Todayos advisory applies to such ant
(aripiprazole), Zyprexa (olanzapine), Seroquel (quetiapine), Risperdal
(risperidone), Clozaril (clozapine) and Geodon (ziprasidone).
Symbyax, which is approved for treatment of depressive episodes
associated with bipolar disorder 1s
advisory .



http://www.fda.gov/default.htm
http://www.fda.gov/default.htm
http://www.fda.gov/bbs/topics/ANSWERS/2005/ANS01350.html
http://www.fda.gov/default.htm
http://www.fda.gov/default.htm
http://www.hhs.gov/

FDA Issues Public Health Advisory for Antipsychotic Drugs used
for Treatment of Behavioral Disorders in Elderly Patients (2)

FDA is requesting that the manufacturers of all of these kinds of

drugs add a boxed warning to their drug labeling describing this

risk and noting that these drugs are not approved for the

treatment of behavioral symptoms in elderly patients with

dementia. Patients receiving these drugs for treatment of

behavioral disorders associated with dementia should have their
treatment reviewed by their health care providers. In analyses of

seventeen placebo -controlled studies of four drugs in this class,
the rate of death for those elderly patients with dementia was
about 1.6 to 1.7 times that of placebo . Although the causes of
death were varied, most seemed to be either heart -related (such
as heart failure or sudden death) or from infections (pneumonia).
The atypical antipsychotics fall into three drug classes based on
their chemical structure. Because the increase in mortality was
seen with atypical antipsychotic medications in all three chemical
classes, the agency has concluded that the effect is probably
related to the common pharmacologic effects of all atypical
antipsychotic medications, including those that have not been
studied in the dementia population.
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[l presente Comunicato, che deriva dalla discussione della CTS del 9-10 maggio 2006, fa
seguito al precedente ed ha lo scopo di fornme ulterton aggiornament: ed integrazion 1 merito
all'utihizzo der farmaci antipsicotic: (ATC NOSA), ne1 pazient: affettr da demenza.

Il medico prescrittore, quindi. dovra acquisire 1l consenso informato dal paziente, secondo le

norme vigenti, previa informazione, puntuale ed esaustiva, sut farmaci e 1l rischio di reazioni
avverse.

La prescrizione de1 farmaci antipsicotici nella demenza dovra essere effettuata attraverso 1
centri specialistict autorizzati, identificati dalle regioni, con la procedura di rimborsabulita,
da parte del SSN. m regime di distribuzione diretta.



Al Il dart . 1, comma 4 dell a Legge 648,

N g u a lnorreaista una valida alternativa terapeutica, sono erogabili a
carico del SSN i medicinali innovativi la cui commercializzazione e
autorizzata in altri Stati ma non sul territorio nazionale; i medicinali non
ancora autorizzati ma sottoposti a sperimentazione clinica; i medicinali
da | mpiegare per unoéindicazione ter
autorizzata,purche inseriti in apposito elenco predisposto e
periodicamente aggiornato dalla CUF conformemente alle procedure ed

199

A peu

a i cri—t eri adottatii dall a stessabo

Articolo 3

Osservanza delle indicazioni terapeutiche autorizzate,
Fatto salvo il disposto dei commi 2 e 3, il medico. nel prescrivere una specialita medicinale o
altro medicinale prodotto industrialmente, si attiene alle indicazioni terapeutiche, alle vie ¢ alle
modalita di somministrazione previste dallautorizzazione allimmissione in commercio
rilasciata dal Ministero della sanita.

Be

ADI

2. In singoli casi il medico puo. sotto la_sua diretta responsabilita e previa_informazione del
paziente e acquisizione del consenso dello stesso, impiegare un medicinale prodotto
mdustrialmente per un'indicazione o una via di somministrazions o una modalita di
somministrazione o di utilizzazione diversa da quella autorizzata, ovvero riconosciuta agli
effetti dell'applicazione dell'articolo 1. comma 4. del decreto-legge 21 ottobre 1996. n. 536,
convertito dalla legge 23 dicembre 1996, n. 648, qualora il medico stesso ritenga. in base a dati
documentabili, che il paziente non possa essere utilmente trattato con medicinali per i quali sia
gia approvata quella indicazione terapeutica o quella via o modalitd di somministrazione e
purché tale impiego sia noto e conforme a lavori apparsi su pubblicazioni scientifiche
accredifate in campo internazionale.

Legge

3. Fino al termine della sperimentazione di cui all'articolo 1. sono fafti salvi gli atti del medico
che, limitatamente al campo oncologico, abbia impiegato o impieghi medicinali a base di
octreotide o di somatostatina, purché il paziente renda per iscritto il proprio consenso dal quale
risulti che i medicinali impiegati sono sottoposti a sperimentazione.




Efficacy and Adverse Effects of Atypical
Antipsychotics for Dementia: Meta-analysis
of Randomized, Placebo-Controlled Trials

Lon S. Schneider, M.D., M.S., Karen Dagerman, M.S.,
Pbhilip S, Insel, M.S.

Am | Geriate Psychiatry 14:3, March 20

checked by a second reviewer. Fifteen trials including 16 contrasts of alypical antifisychutics
with placebo mel selection criteria; aripiprazole (k= 3), olanzapine (k= 3), quetiapine (=3,
and risperidone (R=5). A total of 3,353 patients were randomized 1o drug and 1757 I
Dlaceho. Standard meta-analysis meibods were used to summarize oulcomes. Results: Quality

Using an improvement on the BEHAVE-AD of |
=50% (or =30% for RIS-INT-24 because the =50%
criterion was not available) as a definition of re-
sponse, there was a significant effect by meta-analy-
sis of three of the trials (OR: 1.79, 95% CI: 1.37-2.33,
p <0.0001, 46% wversus 33% pooled responders). A
CGI-C as a categorical variable was available for two
trials, RIS-AUS-5 and RIS-USA-232, showing overall
significant effects (OR: 2.01, 95% CL 149-2.72, p




Revisioni Cochrane

A Analizzati 5 studi su Aloperidolo nella demenza:
utile nel controllo

Adel |l 6aggressivit ma assS 0
avversi, non utilizzare come

A trattamento di routine. Solo trattamento
personalizzato e monitorare per gli

A eventi avversi
Lonergan, 2002

A Antipsicotici atipici

A Analizzati 16 trial con antipsicotici atipici per il
trattamento dell 6aggressi vi
demenza di Alzheimer: Olanzapina e Risperidone
utili nel ridurre aggressivita; Risperidone riduce la
psicosi. Entrambi sono associati con gravi eventi

avversi cerebrovascolari e sintomi extrapiramidali
(Ballard 2006) Ballard, 2006



Risk of Death With Atypical Antipsychotic

Drug Treatment for Dementia
Meta-analysis of Randomized Placebo-Controlled Trials

Figure 2. Deaths by Individual Comparisons by Drugs and Owerall Compared With Placebo
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15 trials (9 non pubblicati,11 pz. istituzionalizzati,
4 outpatient ) con 5204 pazienti
(placebo o olanzapina, aripiprazolo, risperidone

0 quetiapina). Durata media dei trials 10

Decessi :

Drop -out

gruppo trattati 118/3353
gruppo placebo 41/1851
diff.

OR =1.54 (IC 95% 1.06

gruppo trattati 1079/3353
gruppo placebo 570/1851

diff.

OR =1.07 (IC 95% 0,86

-12 settimane

3,5%
2,2%
1,3 %

-2.23)
32,1%
30,8%
1,3 %

-1.30)



ELEMENTI DI DISCUSSIONE

-durata breve degli RCT (10 -12 settimane)

-dosaggi fissi ed elevati
(max: 15 mg aripiprazolo; 15 mg olanzapina, 600 mg
guetiapina, 4 mg risperidone)

- mancanza di valutazione sulla qualita dei trial
(Jadad Score)

- piu forme di demenza (vascolare 5 -29%, AD 71 -100%)
- diverse gradi di deterioramento cognitivo
(MMSE tra 5.3 -21.5)

- aloperidolo (OR =2.07, IC95% 0.78 -5.51)
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Eftectiveness of Atypical Antipsychotic Drugs
in Patients with Alzheimer’s Disease

Lon S. Schneider, M.D., Pierre N. Tariot, M.D., Karen S. Dagerman, M.S., Sonia M. Davis, Dr.P.H.,
John K. Hsiao, M.D., M. Saleem Ismail, M.D., Barry D. Lebowitz, Ph.D., Constantine G. Lyketsos, M.D., M.H.S,,
J. Michael Ryan, M.D., T. Scott Stroup, M.D., David L. Sultzer, M.D., Daniel Weintraub, M.D,,

and Jeffrey A. Lieberman, M.D., for the CATIE-AD Study Group*

ABSTRACT




BACKGROUND

second-generation (atypical) antipsychotic drugs are widely used to treat psvchosis,
aggression, and agitation in patients with Alzheimer's disease, but their benefits
are uncertain and concerns about safety have emerged. We assessed the eftective-
ness of atypical antipsychotic drugs in outpatients with Alzheimer’s disease,

METHODS

In this 42-site, double-blind, placebo-controlled trial, 421 outpatients with Alzhei-
mer’s disease and psychosis, agaression, or agitanon were randomly assigned to re-
ceive olanzapine (mean dose, 5.5 mg per dav), quetiapine (mean dose, 56.5 mg per
day), risperidone (mean dose, 1.0 mg per day), or placebo. Doses were adjusted as
needed, and patients were followed for up to 36 weeks. The main outcomes were
the time from initial treatment to the discontinuation of treatment for any reason
and the number of patients with at least minimal improvement on the Clinical
(Global Impression of Change (CGIC) scale at 12 weeks.




INTERRUZIONE PER QUALSIASI RAGIONE

A

Discontinuation forArny Reason (%)

—— Olanzapine [M=93)
----- Quetiapine [N=94)
——= Risperidone [N=254)
——- Placeba (N=139)

Time te Discontinuation of Treatment [wk)




NTERRUZIONE PER PERDITA DI EFFICACIA

B —— Olanzapine (N=99)
----- Quetiapine [N="34)
-—- Risperidone [N=24)
——- Placebo [M=139)

T ——

Discontinuation because of Lack of Efficacy (25)

Time to Discontinuation of Treatment (wk)




INTERRUZIONE PER EVENTI AVVERSI

M

Dis continuation becaus e of Intolerability,

Adverse Events, or Death (%)

4

& 12 16 20 24 28 32 L1+ 40

Time to Discontinuation of Treatment [wk)




Table 3. Adverse Events and Other Safety Outcomes in Phase 1.* ‘

Olanzapine Group  Quetiapine Group  Risperidone Group  Placebo Group P Value {ﬂv&mll

Variable (N=100) (N=94) (N=85) (N=142)  Comparison)

Adverse event — no. (%)

Any serious adverse event] 14 [14] 17 (18) g (11} 19 (13) (.35

Cerebrovascular accident or transient 2(2) 1(1) 1(1) 1(1) 0.92
ischemic attack

Death 1(1) 3 (3] 1(1) 3 (2] 0.68

Any severe adverse event 17 {17] 24 (26) 12 [14) 21 (13) (.11




Clinical Symptom Responses to Atypical Antipsychotic
Medications in Alzheimer’s Disease: Phase 1 Outcomes
From the CATIE-AD Effectiveness Trial

Risultati:

Al termine della 1a fase e stato osservato un piu elevato miglioramento
con olanzapina o risperidone alla scala NPI, risperidone alla scala CGIC
(Clinical Global Impression of Changes), olanzapina e risperidone sulla
sospettosita e ostilita alla scala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale),
risperidone anche sulla psicosi alla BPRS. Tra | pazienti che continuano la
fase 1 di trattamento alla 12.a settimana, non € emersa nessuna
significativa differenza tra antipsic
sulle attivita funzionali, sul bisogno di cure, o sulla qualita di vita, ad
eccezione del peggioramento delle attivita funzionali con olanzapina
rispetto al placebo.

Conclusioni:

Dal |l 6anal i si dei dati ~ stato osserva
piu efficaci per particolari sintomi come rabbia, aggressivita ed idee

paranoidi, mentre non appaiono migliorare le ADL,

il bisogno di cure o la QoL.
Sulzer et al., Am J Psychiatry 2008
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