USO DI ANTIPSICOTICI NEL TRATTAMENTO
DI PAZIENTI AFFETTI DA DEMENZA

Premessa

Il termine demenza indica una malattia del SNC che si caratterizza per il progressivo
deterioramento delle funzioni cognitive della persona che ne e affetta. Esistono alcuni sottotipi di
demenza, , i principali sono il morbo di Alzheimer, la demenza vascolare, la demenza con corpi
di Lewy (DLB), la demenza fronto-temporale e altri tipi di demenza meno frequenti.

Sebbene le demenze siano caratterizzate principalmente da difficolta di tipo cognitivo,e
frequente la presenza di sintomi psichici, quali allucinazioni, deliri, apatia, irritabilita,
aggressivita, disibinizione comportamentale, tristezza, insonnia, che contribuiscono
pesantemente alle difficolta sperimentate sia dai pazienti che dalle persone che di loro si
prendono cura.

Tale sintomatologia e osservabile in piu del 90% delle persone affette da Alzheimer ed in
generale & pil frequente nelle persone affette da demenza che nella popolazione generale®. Essi
possono essere temporanei o persistenti ed, in genere, vengono trattati con terapia farmacologica.

L’uso di antipsicotici deve tener conto della valutazione comparativa dei benefici, intesi come
remissione parziale o totale dei sintomi neuropsichiatrici, e dei potenziali rischi, consistenti in
eventi avversi anche molto seri. In particolare molti di questi farmaci, soprattutto a causa delle
loro proprieta anticolinergiche, possono causare stato confusionale e peggiorare le capacita
cognitive; inoltre, nelle persone affette da morbo di Alzheimer, 1’uso di antipsicotici € associato
ad un pil accelerato declino delle funzioni cognitive®®.

La letteratura internazionale testimonia dell’uso inappropriato di antipsicotici in persone affette
da demenza. | motivi piu frequenti di uso non appropriato di questi farmaci in questo contesto
clinico, sono la prescrizione inappropriata (ad esempio per trattare i sintomi depressivi), in
assenza di una documentata ragione che ne giustifichi I’uso; due o piu antipsicotici prescritti
contemporaneamente; dosaggi troppo alti e per periodi troppo lunghi senza controlli periodici
che permettano di aggiustare il dosaggio del farmaco®.

Pertanto prima di iniziare un trattamento con antipsicotici in questi pazienti ¢ necessaria un’
accurata valutazione dei rischi-benefici.

Di seguito, in tabella viene riportata una nota di Allerta preparata dal Comitato sulla sicurezza

dei Farmaci prodotto, gia nel marzo del 2004, dall’ Agenzia Regolatrice Inglese sui Farmaci®.

Nota di allerta relativa ai rischi benefici dell’uso di antipsicotici in pazienti affetti da demenza

e ]l risperidone e I’olanzapina non devono essere utilizzati per il trattamento dei sintomi
comportamentali della demenza;

e L’uso del risperidone per il trattamento di sintomi psicotici acuti in pazienti anziani con demenza
deve essere limitato a trattamento breve e prescritto da uno specialista (I’olanzapina non ¢ un
farmaco da utilizzare per il trattamento in acuto)

o Coloro che prescrivono questi farmaci devono considerare attentamente il rischio di eventi
cerebrovascolari prima di decidere di somministrarli a pazienti con storia pregressa di ictus o di
altre patologie cerebrovascolari incluse I’ipertensione, il diabete, la fibrillazione atriale e 1’essere
fumatori;

e Deve essere rivista e rivalutata la terapia con antipsicotici atipici in tutti i pazienti con demenza
trattati con questi farmaci. Molti di loro potrebbero essere trattati senza 1’ausilio di farmaci.

Analogamente I’AIFA in un Comunicato del 21/07/2005 (derivato dalla discussione che si era
svolta a Roma, presso 1’Istituto Superiore di Sanita il 19/3/2004 in merito alle note informative
relative agli antipsicotici atipici quando utilizzati nei disturbi comportamentali e psicotici dei
pazienti con demenza (BPSD)), ha dato indicazioni analoghe, che qui di seguito riportiamo.




Per 1 medici che operano nell’ambito dei Centri Specialistici, viene individuato il seguente percorso

clinico per giungere alla prescrizione degli antipsicotici nella demenza:

1. Valutare attentamente il disturbo da trattare, infatti il trattamento va riservato al controllo dei disturbi
comportamentali gravi che non abbiano risposto all'intervento non farmacologico (modifiche ambientali,
counseling, ecc.);

2. Iniziare la terapia con una dose bassa e raggiungere gradualmente il dosaggio clinicamente efficace;

3. Se il trattamento & inefficace, sospendere gradualmente il farmaco e prendere eventualmente in
considerazione un diverso composto;

4. Se il trattamento e efficace, continuare a trattare e monitorare il soggetto per un periodo di 1/3 mesi e
poi tentare di sospendere gradualmente il farmaco; Gli alti tassi di risposta al placebo in tutte le
sperimentazioni effettuate (mediamente attorno al 40%) ci ricordano infatti che siamo in presenza di
sintomi per loro natura fluttuanti nel tempo e che tendono a risolversi spontaneamente nel breve periodo.
5. Evitare di somministrare due o piu antipsicotici contemporaneamente;

6. Alla luce della specifica dichiarazione dellEMEA, evitare I'uso concomitante di antipsicotici e
benzodiazepine;

7. Somministrare con estrema cautela gli antipsicotici a soggetti con fattori di rischio cardiovascolare;

8. Monitorare attentamente sicurezza ed efficacia degli antipsicotici e segnalare tempestivamente tutti gli
effetti indesiderati, con specifica scheda di segnalazione e al Responsabile della Farmacovigilanza della
propria struttura (D. L.vo 95/2003).

Sempre nel comunicato del 25/7/2005 ¢ stato disposto dall’AIFA un programma di
farmacovigilanza attiva, che viene qui riportato:

Le disposizioni qui di seguito riportate riguardano sia gli antipsicotici di prima generazione sia quelli di
seconda generazione (categoria ATC NO5A).

1) Qualora un medico dei Centri Specialistici identificati dalle Regioni come esperti nella
diagnosi e cura dei pazienti affetti da demenza, sotto la propria e diretta responsabilita
ritenga imprescindibile un trattamento con antipsicotici, dovra compilare la scheda di
inizio trattamento e, ai successivi controlli, la scheda di monitoraggio (riportata in
allegato) per una valutazione prospettica del profilo di beneficio/rischio di tali farmaci,
in pazienti affetti da disturbi psicotici e con demenza.

2) L’AIFA istituisce un data-base dei trattati con demenza assuntori di farmaci
antipsicotici, sulla base delle schede di monitoraggio compilate dai suddetti Centri
Specialistici.

3) Le visite di monitoraggio devono avere usualmente cadenza bimestrale. Pertanto, la
dispensazione degli antipsicotici usualmente non deve superare i 60 giorni di terapia, in
base alle disposizioni adottate dalle Regioni.

4) Copia delle schede dovra essere trasmessa alla Farmacia del Presidio Ospedaliero di
riferimento, che le trasmette trimestralmente all’AIFA e alla Regione di competenza
(con successiva comunicazione saranno definite sia la metodologia che il programma di
trasmissione dei dati alla scrivente Agenzia Italiana del Farmaco). Poiché si ritengono di
rilevante interesse 1 motivi dell’eventuale sospensione del trattamento, da indicare nella
scheda di monitoraggio, si chiede la massima collaborazione ai medici ed ai farmacisti
perché forniscano un’esauriente informazione.

5) In ogni caso, qualora insorgano reazioni avverse in relazione all’uso di questi farmaci,
esse vanno segnalate con il modulo e le procedure del Servizio Nazionale di
Farmacovigilanza.

Tali disposizioni dell’AIFA sono state recepite dalla Regione Lazio per cui solo i centri
specialistici (gia U.V.A)) identificati dalla Regione stessa sono autorizzati alla prescrizione
ed erogazione dei farmaci suddetti per I’intero periodo di terapia che si ritiene necessario.



http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/glossary/term/1454

SINTESI DELLE CONOSCENZE DISPONIBILI
Metodi e risultati della ricerca bibliografica

La revisione della letteratura scientifica e stata effettuata seguendo i seguenti passi:

1. Ricerca e selezione delle linee guida esistenti sull’argomento, attraverso una ricerca sulle
principali banche dati elettroniche e su siti di agenzie sanitarie, nazionali e governative, e delle
principali societa scientifiche;

2. Ricerca e selezione di revisioni sistematiche di studi sperimentali (RS) sulla valutazione di
efficacia dei trattamenti pubblicati dopo la piu recente LG, identificata sulla base dei quesiti
clinici posti dal gruppo di esperti;

3. Identificazione di studi randomizzati controllati (RCT) e studi controllati (CCT) per i
quesiti clinici non adeguatamente trattati nelle RS selezionate;

La Strategia di ricerca ha portato all’identificazione di sei Linee Guida®™ di cui, cinque®*
presentano almeno due dei requisiti propri di una linea guida basata sulle prove scientifiche (i.e.
composizione multidisciplinare del panel e revisione sistematica della letteratura).

Tra queste linee guida di buona qualita, la NICE® & risultata la piu esaustiva oltre che la piu
aggiornata, per cui di seguito ne vengono riassunti i risultati e le principali raccomandazioni.

La valutazione della qualita delle prove e stata condotta utilizzando il metodo GRADE (ref).

0

Efficacia

(1) Antipsicotici tipici

La Linea Guida NICE® riassume i risultati di una revisione sistematica Cochrane®® che
considerava l’efficacia dell’aloperidolo per il controllo dell’agitazione in pazienti affetti da
demenza.

(2) Antipsicotici atipici

La stessa linea guida, include 11 studi controllati randomizzati, condotti su un totale di 3.741
partecipanti, che soddisfacevano i necessari criteri di inclusione.

Gli antipsicotici considerati sono:

Aripiprazolo vs. Placebo, 2 studi®* 464 partecipanti

Olanzapina vs placebo, 5 studi'®*°, 1598 partecipanti

Quetiapina vs placebo, 2 studi?®?!, 252 partecipanti

Risperidone vs placebo, 5 studi???®, 1905 partecipanti

Le principali misure di esito considerate sono (1) sintomi neuropsichiatrici, (2) sintomi psicotici,
(3) comportamento aggressivo/agitazione.

Sintesi delle prove disponibili

e Nelle persone affette da morbo di Alzheimer o da demenza vascolare vi sono prove di
qualita da moderata ad alta che, in confronto con il placebo, gli antipsicotici atipici
(aripiprazolo 15 mg/giorno per 10 settimane, 1’ olanzapina da 2.5 a 10 mg/giorno per 6-
10 settimane , la quetiapina da 50 a 100mg/giorno per 26 settimane, il risperidone da 0.5
a 2mg/giorno per 10 - 13 settimane) sono moderatamente efficaci nel ridurre i sintomi
neuropsichiatrici, misurati con le scale NPI (Neuropsychiatric Inventory) o BEHAVE-
AD (Behavioral pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale). Tuttavia solo
I’aripiprazolo ed il risperidone hanno fornito risultati statisticamente significativi.

e Non vi sono prove sufficienti per stabilire ’efficacia dei farmaci in studio rispetto ai
sintomi psicotici, il comportamento aggressivo o [’agitazione, eccetto che per il
risperidone che sembra ridurre 1’aggressivita.

e Gli antipsicotici tipici sembrano avere effetti simili.



Purtroppo non vi sono studi clinici randomizzati con confronti diretti tra tipici ed atipici.

Per quanto attiene agli antipsicotici atipici considerati, ¢ stata condotta un’analisi di
sottogruppo considerando solo i pazienti con sintomi psicotici significativi. L’unico
risultato che raggiungeva la significativita statistica € nel confronto tra risperidone e
placebo per quanto attiene al controllo dei sintomi psicotici ed era in favore del
risperidone. Tutti gli altri confronti non raggiungevano mai la significativita statistica.

Un ulteriore studio” ha confrontato D’antipsicotico atipico olanzapina con la
benzodiazepina lorazepam  per il controllo di sintomi non cognitivi in pazienti affetti da
demenza che presentano comportamenti significativamente pericolosi per se stessi e per
gli altri. Lo studio, che includeva 339 partecipanti, considerava gli effetti dei farmaci
dopo 24 ore dalla loro somministrazione per via iniettiva ed e stato giudicato essere di
qualita moderata. | risultati, da considerarsi comunque con cautela poiché provengono da
un solo studio, risultavano statisticamente favorevoli all’olanzapina per quanto attiene al
controllo dei sintomi psicotici, SMD -0.49 (IC da -0.67 a -0.14), mentre non si
evidenziavano differenze per quanto attiene ai comportamenti aggressivi/agitazione.

I principali risultati degli studi in termini di efficacia del trattamento vengono presentati nelle
Tabella 1.

Tabella 1 Efficacia degli antipsicotici tipici e atipici verso il placebo in persone affette da morbo
di Alzheimer, demenza vascolare o forme miste

Aloperidolo Aripiprazolo Olanzapina Queitiapina Risperidone
Efficacia del trattamento
N. Studi 5 (555) 2 (464) 5 (1862) 1(62) 5 (1905)
(N. partecipanti)
Durata del | Da 3 a 16 settimane 10 settimane Da 6 a 10 settimane 26 settimane Da 10 a 13
trattamento settimane
Eta dei 55-95 anni 76-83 anni 85-88 anni 77-83 anni
partecipanti
Qualita delle | Moderata Alta Moderata Moderata Alta
prove (GRADE)
Sintomi SMD -0.19 SMD -0.19 SMD -0.09 SMD -0.33
neuropsichiatrici (da-0.40a0.01) (da -0.38 a -0.01) (da-0.23 a 0.05) i (da -0.47 a-0.20)
Sintomi psicotici SMD -0.08 SMD -0.05 SMD -0.07

i (da-0.26 2 0.11) (da-0.21a0.11) j (da-0.22 a 0.08)
Comportamento Comportamento SMD -0.09 SMD 0.06 SMD -0.31
aggressivo/agitazi | aggressivo (da-0.34 2 0.16) (da-0.45a0.57) | (da-0.45a-0.17)
one SMD -0.31

(da-0.49 a-0.13)

Agitazione

SMD -0.12

(da-0.3320.08)




Sicurezza

La linea guida NICE ha preso in considerazione i risultati di due meta-analisi> %, che valutavano
I’incidenza di eventi avversi in pazienti affetti da demenza.
Gli antipsicotici considerati nelle meta-analisi erano:

(1) Antipsicotici tipici: Aloperidolo, Clorpromazina, Tioridazina, Tiotixene, Trifluoperazine,
Acetofenazina (75 to 267mg/giorno)
(2) Antipsicotici atipici: Aripiprazolo, Olanzapina, Queitiapina e Risperidone

Tutti erano confrontati col placebo.
La misura utilizzata ¢ ’NNTH (Number Needed To Harm), cio¢, rispetto al placebo quante
persone devono essere trattate con il farmaco in studio perche si verifichi I’evento avverso.

Sintesi delle prove disponibili

e Rispetto alla sicurezza, tutti gli antipsicotici studiati, nel confronto col placebo, sembrano
aumentare il rischio di morte (NNTH=100 per apiprazolo, olanzapina e risperidone;
NNTH=50 per quetiapina e aloperidolo).

e L’aloperidolo, I’olanzapina ed il risperidone aumentano anche il rischio di eventi
cerebrovascolari (NNTH=100 per 1’olanzapina ¢ NNTH=34 per il risperidone). Per
quanto attiene all’aloperidolo, nel confronto con I’olanzapina RR 1.1 (IC da 0.5a2.3) e
con il risperidone RR 1.4 (IC da 0.7 a 2.8) dava risultati peggiori, sebbene non in modo
statisticamente significativo. Non vi sono studi che valutino I’incidenza di questi eventi
con gli altri antipsicotici.

e Per quanto attiene all’abbandono precoce del trattamento a causa di eventi avversi, il
farmaco che sembrava comportarsi meglio era I’ aripripazolo con un NNTH di 34, il
risperidone aveva un NNTH di 20, I’olanzapina di 17 e 1’aloperidolo di 10.

e Rispetto agli effetti avversi individuali, gli studi disponibili permettevano di valutare
I’incidenza di effetti collaterali individuali solo per I’olanzapina ed il risperidone. Per
questi farmaci, nel confronto col placebo, si & osservato un aumentato rischio di
sonnolenza, ostilitd, confusione, febbre/raffreddore, deambulazione anormale,
incontinenza urinaria, astenia, edemi periferici.

e Non vi sono studi clinici randomizzati controllati che valutano il rapporto rischi-benefici
associato all’'uso di antipsicotici nelle persone con demenza con corpi di Lewy.
Comunque, vari studi osservazionali suggeriscono che piu del 50% delle persone con
DLB mostrano una marcata sensibilita sia agli antipsicotici tipici che atipici con un
aumento della mortalita da due o tre volte?.

e In pazienti affetti da morbo di Alzheimer o con demenza vascolare che presentano uno
stato di agitazione clinicamente osservabile, vi sono prove di qualita moderata, che
suggeriscono che sia gli antipsicotici che le benzodiazepine, somministrati per via
intramuscolo, possono ridurrei sintomi psicotici el’agitazione/ aggressivita.

e A causa della scarsita delle prove disponibili, non e possibile stabilire se vi sia qualche

Per vedere i profili GRADE relativi a questi risultati consultare le Tabelle GRADE A16-26-28 e
A16-33-40 in Appendice



Sulla base di questi risultati la Linea Guida ha sviluppato le seguenti raccomandazioni
RACCOMANDAZIONI

La prima riguarda I’intervento non farmacologico:

Alle persone che soffrono di disturbi comportamentali e psicologici legati alle demenze (BPSD)
deve essere per prima cosa offerta una valutazione globale del loro status che permetta di
stabilire la presenza di fattori che possano verosimilmente generare aggravare o migliorare tale
comportamento e che comprenda:

-la stato di salute

-la presenza di depressione

-una possibile sintomalogia dolorosa o0 comunque, fastidiosa misconosciuta

-effetti collaterali di farmaci

-aspetti biografici, comprese le credenze religiose e spirituali e I’identita culturale

-fattori psico-sociali

-fattori fisico-ambientali

- analisi comportamentale e funzionale effettuata da professionisti competenti in collaborazione
con i care-giver e gli operatori che di loro si occupano

Trattamento farmacologico con antipsicotici dei sintomi non cognitivi in persone affette da
demenza

e Alle persone affette da demenza che sviluppano sintomi non di tipo cognitivo o
comportamenti che richiedono trattamento, deve essere offerto un trattamento farmacologico
in prima istanza solo se appaiono molto sofferenti o se vi & un immediato rischio di pericolo
per loro stesse o per gli altri. Se il quadro clinico € meno severo bisogna,( € preferibile)
indirizzarsi inizialmente verso interventi psicosociali;

e Alle persone affette da morbo di Alzheimer, demenza vascolare e da forme miste, con
sintomi non cognitivi lievi o moderati, gli antipsicotici non devono essere prescritti perché
aumentano il rischio di eventi avversi cerebrovascolari e di morte;

e Alle persone con demenza con corpi di Lewy (DLB), con sintomi non cognitivi lievi o
moderati, gli antipsicotici non devono essere prescritti poiché esse sono particolarmente
esposte al rischio di reazioni avverse;

e Alle persone affette da morbo di Alzheimer , demenza vascolare, forme miste o DLB con
sintomi non cognitivi gravi (sintomi psicotici e/o comportamento agitato che causa grave
angoscia), puo essere prescritto un trattamento con antipsicotici solo dopo che sono state
soddisfatte le seguenti condizioni:

v Un’approfondita discussione con il malato e/o con le persone che di lui si prendono cura
sul rapporto rischi-benefici di questo trattamento. In particolare le persone vanno
informate dei possibili rischi cardiovascolari, dell’aumentato rischio di ictus e del
possibile peggioramento delle funzioni cognitive;

v Le capacita cognitive vanno valutate ad intervalli regolari;

v/ Se necessario, va valutata la possibilita di utilizzo di trattamenti alternativi (ad es
aromaterapia, stimolazione multi-sensoriale, musicoterapia, pet-therapy, massaggi), di
cui ci sono alcune evidenze di efficacia clinica, anche se sono necessari ulteriori studi per
valutarne il costo/beneficio.

v" | sintomi target vanno identificati, quantificati e documentati;

v | cambiamenti nei sintomi target vanno valutati e documentati regolarmente;

v Bisogna considerare gli effetti di eventuali sintomi depressivi;



v" La scelta del tipo di antipsicotico da somministrare va fatta dopo un’analisi individuale
dei rischi-benefici;

v Ladose iniziale deve essere bassa e poi aggiustata in seguito;

v Il trattamento deve essere limitato nel tempo e regolarmente rivisto .

Per le persone affette da DLB, i clinici dovrebbero monitorare i pazienti accuratamente a

causa delle possibili reazioni avverse difficili da trattare, in particolare reazioni di sensibilita

neurolettica (gravi sintomi extrapiramidali dopo 1’assunzione del farmaco anche al dosaggio

consigliato ovvero un acuto e grave deterioramento fisico, di cui non vi é alcuna apparente

causa ¢ che ¢ successivo alla prescrizione dell’antipsicotico)

Trattamento farmacologico dei comportamenti che richiedono un trattamento urgente (violenza,

aggressivitd marcata, estrema agitazione)

Le persone con demenza che presentano comportamenti che possono essere rischiosi per loro

stessi 0 per gli altri devono essere ricoverate in un posto sicuro, tranquillo e separato dagli

altri pazienti.

Il trattamento farmacologico, piuttosto che affrontare la condizione psichiatrica, deve avere

lo scopo di calmare la persona affetta da demenza e ridurre i rischi collegati a questi sintomi.

Lo scopo dei clinici dovrebbe essere quello di individuare un trattamento che riduca

I’agitazione o I’aggressivita senza sedare il paziente.

Il comportamento violento dovrebbe essere trattato senza la prescrizione di alti dosaggi o di

associazioni di farmaci, specialmente se la persona affetta da demenza e anziana e fragile.

Dovrebbe essere pertanto utilizzata la dose efficace piu bassa.

| farmaci per il controllo del comportamento dovrebbero essere utilizzati con cautela,

soprattutto se la persona affetta da demenza e gia stata sedata, a causa dei seguenti rischi:

v’ perdita della coscienza invece che sedazione;

v’ iper sedazione con perdita della vigilanza;

v' deterioramento della relazione tra la persona affetta da demenza, le persone che la
accudiscono ed il team socio-sanitario;

v’ specifici problemi legati all’eta e alla salute fisica e mentale del paziente.

Alle persone che sono state sedate contro la loro volonta e a chi di loro si prende cura

dovrebbe essere offerta 1’opportunita di discutere la loro esperienza e dovrebbe essere loro

spiegato con chiarezza il perché si & deciso di ricorrere alla sedazione.

Via di somministrazione del farmaco

La somministrazione orale dovrebbe essere offerta prima di ricorrere a quella parenterale. La
somministrazione per via endovenosa dovrebbe essere utilizzata solo in circostanze
eccezionali;

Dopo il trattamento per via parenterale, i segni vitali dovrebbero essere monitorati. Fino a
quando la persona con demenza non ritorna ad essere attiva, ad intervalli regolari vanno
monitorate la pressione sanguigna, le pulsazioni, la temperatura e la frequenza respiratoria,;
Se vi e necessita di un trattamento con antipsicotici per via intramuscolare, dovrebbero essere
utilizzati 1’aloperidolo o 1’olanzapina. Se e possibile, & preferibile utilizzare un singolo
principio attivo piuttosto che una combinazione di sostanze;

Se vi € necessita di tranquillizzare il paziente rapidamente, ¢ da considerare 1’associazione
aloperidolo e lorazepam;

La somministrazione per via intramuscolo di diazepam e cloropromazina non é
raccomandabile nelle persone affette da demenza;

I sanitari che utilizzano 1’aloperidolo (o altri antipsicotici tipici) per via intramuscolo, devono
monitorare attentamente il paziente a causa dei possibili effetti collaterali di tipo
extrapiramidale e distonici. Se tali effetti collaterali diventano particolarmente fastidiosi, si
dovrebbe prendere in considerazione 1’utilizzo di farmaci anticolinergici. Comunque, se si
utilizzano gli anticolinergici, bisogna monitorare il deterioramento delle funzioni cognitive.
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Appendice 1 profili GRADE

Pharmacological interventions for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia

Table AL16-26, Aripiprazole versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (efficacy analysis)

Summ £ finding:
Quality assessment e :
Mo of patients Effect
Qmality Importance
No af . R . . Other . Relative Absalute
e Design Limitations Consistency Directness conziderations aripiprazele | placebo {95%0 CT) (858 CT}
Wenropsychiatric symptoms (mean changes from bazeline at 6-12 weeks (MPL/ WH total) [LOCF])}
Randomized || No Mo impostant Mo . . MO 019 | BEPBED
2 | triale limitations | inconsistency uncertzinty || TS0 23 2 - (-0.38 to -0.01) - °
Peychotic symptoms - hallncinations & delnsions (mean change from baseline at 10 weeks [NPL' MH psychosiz) [LOCF])
Fandomised |IMo o impartant Mo _ " . SMIr -0.08 @@@@
2| rials limitations | inconsistency uncertainty || 0" =l = {-D.26 4o 0.11) ot °
General psychiatric symptoms [EPES Total - mean change from baseline at 10 weeks [LOCF])
Randomised | INe o imparstant No _ - . SMI: -0.23 EDEDD
2| ias limitations | nconsistency uncertainty || 0T = 20 (-0.42 o -0.0%) o °
Clinical global improvement (TG at 10 weeks [LOCE])
Fandomised | Mo o impartant No Imprecise or sparse SML: -0.14 @@@O
2 | trials limitations | meonzstency uncertainty | data (-1j 230 22 - {-D.32 %0 0.05) Moderete °
Leaving the study early for any reasan ( Follow up: }
| |Ramdemized Mo Mo impartant weo o tome 13/106 1a/102 FR0.9¢ 10/ 1000 BEDD .
trials limitations inconsistency uncertzinty [17%) (176%) | (099%0 1.24) [0 &0 600 ik
Leaving the study early due to adverse events | Follow up: )
Randomized || Ma o impartant o . 10/ 106 7i1m RE 157 30/ 1 00D EEEE
B ate limitations | inconsistency uncestainty || 00 [9.4%) [5.9%) | (052t03.47) | (50 to+100) o °
Fooinotes:
1. Ome trial of aripiprazole (10 me, day)
2 Ometdal of clanzapine (3.2 mg/day)
5. Ome trial of risperidone (1 me/ day)
4  Confidence interval compatible with both clinically significant and non-sipnificant benefit
3. Fandom effects model used due to important heterogeneity
6. Tsguared = 50%
7. Ome trial of clanzapine (I8 Sme)
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Table Al6-30, Aripiprazole versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia in people with clinically significant psychotic
symptoms (efficacy analysis)

5 of findi
Qmality assessment .
Mo of patients Effect
Quality Impartance
Mo of N R N - Other .. Relative Absolute
dies Diesign Limitations ‘Consistency Direciness iderations aripiprazole | placebo w ey % c1y
Nenropsychiatric symptoms: (mean changs from baseline at 6-12 weeks [NF1/ NH total) [LOCE])
Fandomized | Mo o important Mo ST -0.19 EPad
2| wiale limitations | inconsisbency uncertainty | T L =2t - [-0.58 ta-0.01) i N
Psrychotic symptoms - hallucinations & delusions (mean change from baseline at 10 wesks (NFL' WH poychosiz) [LOCF])
Fandemdsed | Mo Mo important Mo B SME-00 | BERED
2| wials limitatiens | inconsistency uncertainty | T L =2t {-0.26 to 0.11) Fric N
General psychiatric symptoms (EPES Total - mean change from baseline at 10 weeks [LOCF])
Bandemized | Ma Mo important No ) ST 025 BEEaD
2 trials limitatiors | incomsistency ——— 4 208 - [-0.42 %0 -0.04) " 2
Clinical global improvement (CGIH at 10 weeks [LOCE])
Fandomdzed | Mo Mo important Mo Imprecise or sparse ShIL: -0.14 @@@O
| trials limitations | incsmsistency uncertainty | data -1} =0 220 - EEYTN R 2
Leaving the study early for amy reason { Follow up: )
Fandomdzed Ma Mo important Mo 16/ 106 18/102 ER 096 10/ 1 000 @@@@
) iale limitations | inconsistency uncertzingy | o0 (17%) [17.6%) | (059 ta 1.24) (0t &0) i &
Leaving the study early due to adverse events | Follaw up: |
Fandomized | Mo Mo important Mo 10/ 106 7410z EFR 137 50/1 000
] trials limitations | inconsisteney uncertainty | o (9.4%) (65%) | (D5ttn547) | (-50 b +100) EHEPE N
Fooinotes:
8. Ome trial of aripiprazole (10 me/ day)
9. Ome trial of clanzapine (3.2 me/ day]
10. Cme trial of risperidene (1 ma/ day)
11. Confidence interval compatible writh both clinically significant and non-significant benefit
12, FRandomm effects model used due to important heterozeneiby
13, T-quared = 50%
14, Ome trial of clanzapine (IM Fmg)
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Table A16-33. Aripiprazole versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia iserious adverse events)

Systematic revi hnsider, L. 5., Tn E. 5., and Insel, P. (2005). Rizk of death with atypical antipsychotic drug treatment for d Hi ta-analysiz of randomized placeb trolled
trials JAMA 294 19341943 McDonagh, M., Peterson, K., Freeman, M., & Carson, 5. [2005). Trus class review on atvpical antipsychotic drugs. Final report. Cregon Evidence-based Practice Center.
Smummary of findings
Qmality assessment |
| Mo of patients Effect
of Other L bsolate Quality =
Na - e . - - Relative Abeo
Ties Design Limitations Consistency Drirectness considerations aripiprazole | placeba (9508 €Ty 1950 CT)
Death (Mumber of deaths during trdal, Follow up: |
Fandemizad Mo Mo importart || Mo 21/603 6343 RRL71 10,1 0bd e ar Az ar]
5| twials limnitations incorcistency | uncertainby Mene (5.5%) (17%) | @70to219) | [-10 ta+30) o N
Death (patient-years exposure) (Deaths based on total drug & placebo exposures poaled by drug Follow up: 1 year (predicted))
Fandemizad Mo Mo importart || Mo 2195 634 FR 189 uess100e | HERE
5 || erials limitations incomsistency || uncertainty || 000 221%) || (111%) | (056 to462) | (-10 ko 2230} i 2

Table Al6-34, Aripiprazole versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (individual adverse events)

. of findi
Quality assessment | :
| Na of patients Effect
- CQruality Importance
Mo of studies Dlesign Limitaticns Consistency Directness . D;Eh: aripiprazele | placebo ;:‘:g;} ?J;:lg,:;
AE: Somnolence
. ) I Mo important i : 8/106 1/102 FR.7.70 010 | RS
1 || Bandomised trials | Mo limitations || i oo, || Mo uncmrtainky | Nome [75%) (10%) | (0.98 to 60.46) | (10 & 120} " e
AE: Accidental injury
. ) e Mo important i ; 8/106 5/102 R 134 s0/100 | PEREE
1| Randamised trials || No kmitations incommistency || [0 uncertainky || None [75%) (40%) | [052t04535) | (20 to90) ) °
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Table A16-27, Olanzapine versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (efficacy analysis)

Summary of findings
Omality assessment
No of patients Effect
Qmality Impartance
No of N RN N . Other s Relative Absolute
stadies Design Limitations ‘Comnsistency Directness considerations olanzapine | placeba 959 €Ty 958 €1y
Meuropsychiatric symptems (mean change from baseline at 6-12 weeks (MPI/ ME total or BEHAVE-AD total) [LOCF), Fangs: -0.51 to +0.13. Better indicated by: lowrer scores)
Randemized | Mo Impertant Mo } amwar | ERE0
# | sl limitabions || inconsisbency (-1}5 uncertainty || O L o [-0.33 80 0.05) loderate N
Pzychotic symptoms - hallucinations & delusions (mean change from baselive at 6-12 weeks (NPLY WH psychesis or BEEHAVE-AD paychosiz) [LOCF], Range: <031 to +0.12. Bebber indicated by:
lowrer scores)
Fandoomised Mo Mo important Mo . EML-0.05 @@@.@
| s limitzbiores | incomsistency uncertinty || 00T L 6% {-0.21 ta 0.11) Fish N
General psychiatric symptoms [BFES Tetal - mean change from baseline at 6-10 weeks [LOCF]. Fange: -0.54 to +0.12. Better indicated by: lower scares)
Bandomized | Mo Mo important Mo . SMD 0.00 e
# | izl limitations || inconsisbency uncertainty || O 22 =0 [-0.15 2 0.14) High N
Activities of daily living (FDS at 10 wesks)
Fandomized Mo Mo important Na Imprecise or sparse SML -0.20 @@@O
) s limitatiorz | inconsisbency uncertzinty || data (-1 e B - o007 | s
Aggressive behavionr (CMAT total aperessiveness - mean change from bazeline at 10-12 weeks [LOCF])
L WHd SD- ] He :i.m.pm:l.ant e ) Imprecise or sparse 103 @0 . SML -CI.CI'?. @@@O a
trials limitabiors | inconsistency uncertainty | data (-1} (-0.34 to 0.18) Modecate
EBesponze to treatment [Defined as at least 50-30% raduction from baseline to endpeint on MPI Prycheosiz total, Follow up: |
L Fandomised Mo b Na Imprecise or sparse 10/193 a0/91 FER0.94 40/ 1 000 D D a
trials limitabiors | incomsistency (-1} unrertainty | data (-1} (622%) | (955%) | (078 to 1.13) | (-160 tn +80) eE®
| Law
Clinical global improvement (TG at 10-12 weeks [LOCF]. Fange: -0.30 to +0.05. Better indicated by: lower scores)
Randomised || No No important No ise or sparse } sman | PERE0)
* | male limitabers | inconsistency uncertzinty | data -1} ot 5 [<0L16 to 0.11) Moderate N
Leaving the study early for any reason ( Fellow up: |
Randomised No TMe important Ma 324/1003 || 125,388 RR 114 30/ 1 000 BEED
A ke limitabers | inconsistency uncertainty || 1100 (323%) | (322%) | (056 bo 156} [0 te 60} High s
Leaving the study early due to adverse events | Follow up: |
4 Randomized No Mo important MNa Strong associzbon 10471003 || 18338 RR 239 &0/ 1 000 BE2D a
trials limitabiors | inconsistency uncertzinty | (+1)° (10.4%) (6% | (L43t03.99) | (30to o) iz
Foolnotes:
1.  Cme trial of aripiprazole (10 me/ day)
2 Ome trial of clanzapine (3.2 me/ day]
5.  Ometrial of risperidone (1 me/ day)
4+ Confidence interval compatible with both clinically significant and non-significant benefit
5. Pandom effects model used due to impeortant heterogeneity
6. T-squared > 50%
7. Ometrial of olanzapine (IM Sme)
5. ERR¥2.p<.0l
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Table A16-31, Olanzapine versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia in people with clinically significant psvchotic
symptoms (efficacy analvsis)

Summary of findings

Quality assessment
| Mo of patients Effect
Helative Quality Impartance
No of - N . . Other . . Absalute
o x Design Limitations Consistency Direciness ;derafioms olanzapine | placeba fgct':!l;ﬁ (ﬁ: =
Aggressive behavionr (clanzapine only) (CMAL total agerecciveness - mean change from baseline at 10 weeks [LOCE])
L E-:ndnmci:ed I\-Ie. ] _-\'Din\?m Mo ) Imprecize or 5 103 ag B SMIJ-(].G‘?- @@@D "
trials limitabions | mconsistency uncertamty | data (-1]2° -054ta0.18) | o
Neunropsychiatric symptoms (WP WH total - mean change from baseline at 6-10 weeks [LOCF])
Randomized Ne o impertant No : N MU0 | BEED
2| iale limitations || inconsistency uncertainty || T 38 =0 [-0.23 t0 0.17) o ?
Poychotic symptoms - hallncinations & delusions (3FL/ WH psychosis total - mean changs from basaline at 6-10 weeks [LOCE]}
Randomized Ne o impertant Na ) MC0W | BEEEED
2 | triale limitations mconsistency uncertainty || T700 318 = - (-D.17 t0 0.1} - 2
General psychiatric symptoms [EPES Total - mean change from baseline at 8-10 wesls [LOCE])
Randomized Ne I¥o impertant No ~ MC00s | B
2| trias limitabions | inconsistency uncertzinty || 295 9 (-0.15 #0 0.21) - ?
Foolnotes:

U e

Ome trial of risperidone (1 me/day)
Post-hoc analysis of sub-set of larger sample
Ome trial of olanzapine (3.2 mg/ day]
Ome trial of aripiprazole (10 me/ day)
Confidence interval compatible with both clinically significant and non-significant benefit
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Table A16-35, Olanzapine versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (serious adverse events)

Systematic review: Schneider, L. 5, Dagerman, K. 5., and Inzel, P. [2005). Rizk of death with atypical antipsychotic drug treatment for d i ta-analysiz of randomized placeb trolled
trizls. JAMA, 294 1932-1943 McDonagh, M., Peterson, E., Freeman, ML, & Carzan, 5. [2005). Trug class review oo atypical antipsychotic drgs. Final report. Orepon Evidence-based Practice Center.
Summary of findings
Cmalify assessment |
| No of patients Effect
” - Quality Impartance
ol N PR . . . . . Relativ Al lute
al s Design L [ stency Drirectness Other considerations | clanzapine | placebo 954 CE (95:: cn
Death (Mumber of deaths during tral, Follow up: |
Randomdsed No TNao impertant Ne 3171154 B/ 475 ER L35 f1000 HRDD
% | trials limitations | incomsiztency uncertainty || [26%) (13%) |i07atoss0) | [0to20) FHie} N
Death (patient-years exposure) (Leaths bazed on total drug & placebo exposures poaled by drag Follow up: 1 year (pradicted))
Randomised No Mo impertant Mo 3L/217 B/ 97 FR251 /1000 | EEE
5| trals limitations | incomsistency umcertainty || V0T (143%) (6.2%) |iL00to535) | (10t 150) " 2
Cerebrovascular adverse events (Incidence of reported CVAEs, Follow up: |
s R?ndo\mj:ed Ne Mo impertant Me Meome 15/1178 /478 FR 134 w/1000 | BEBD 3
trials limitations inconsistency uncertamty [1.3%) (04%) | (062t06.08) | (D820} Hixl
Foolnotes:

1. Confidence interval compatible whith clinically significant harm and no harm
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Table Al6-36, Olanzapine versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (individual adverse events)

s ¢ findi
Quality assessment °
Mo of patients Effect
Qmality Impaostance
Mo of . T _ - Other _ Relative Absalute
stodies Design Limsitations Consistency Directness considenstions olanzapine | placebs 955 €1) 95t 1
AE: Agitation | Follow up: |
4 |Randemized | Mo Mo impertant No Imiprecize or sparse o4/ 660 46,340 FER 121 30,1 000 @@@O g
trials limitations | incomsistency uncertainty | data -1)" (142%) (13.2%) || (0.86tc L69) | (-20 ta +70) Moderate
AE: Hallncinations | Fallow up: )
Randomized | No No important No 26/209 594 FF.141 nfioe | BEEe
B als limitabions | inconsistency uncestainty | TORE (128%) (33%) | Doste0r) | (10t 140) o ?
AE: Somnolence { Follow up: |
4 | Randemused | o No important No Strong associabion 139/660 || 23/349 FR 3.0 w1000 | BEED a
trials limitations | incomsistency uncertainty | [+1) (2L1%) (6.6%) || (L94tc464) | (90t 170) -
AE: Pain | Follow up: }
, || Randomized | Mo o impertant No Inprecice o sparse 77159 547 EF. 150 et | @0 .
trials limitabens | incemsiztericy uncertainty | data -1) [17%) i1o6%) | (Ds5tes81) |(40+ro) |,
AE: Hostility ( Follow up: |
;| Randemized | Mo Mo important No Strong association 29/323 1/%2 RR 320 70/1 000 [as s anLar] a
trials limitabiens | incomsistency uncertainky | [+ (%) 11%) || (L38tc741) | (30t 110) "
AE: Confusion | Fallow up: |
Randomized | Mo Mo important No 54/501 21,302 RR 165 40,1 000 [ Lar ariar]
5 | trials limitabiens | incomsistency uncertainty | 0% (10.3%) (7%) || (LODto274) {0 = 5O} " ?
AE: Fluffever syndrome | Follow up: )
4 | Randomized | o Mo impertant No Imprecice or sparse /66 | 5/349 FR 502 wim | @@EER0 a
trials limitations | inconsistency® uncertainty | data (-1)- (6.4%) (14%) | (051t 1500) | (-10 & +40) Moderate
AE: Abnormal gait | Follow up: |
R Fandomized | Mo Mo important Mo Strong association 59,340 T/BL FR 343 70,1 000 e larinrlar] a
trials limitations | incornsiztenicy uncertainky | [+11° (10.9%) (3%) | (L36tc7.53) | (406 110) il
AE: Urinary incontinence | Follow up: }
Randomized | Mo Mo impeortant No 197205 152 ER 830 B0/ 1 000 BEERD
U s limitations | inconsiztenicy uncertaingy | O {m.4%) (11%) |iL0tase75) | (2080 130) ) N
AE: Asthenia | Follow up: }
Randomized | Mo Mo impeortant No 337351 T/154 ER 230 50,1 000 BEERD
2| traals limitations | inconsistenicy uncertainty | TORE {8.7%) (38%) | (1o2tes11) | (10490 ) g
AE: Peripheral edema ( Follow up: |
, | Randomized | o Mo impartant Mo Imprecise or sparse 25/557 2/157 RE 236 wim | @HE0 s
trials limitations | inconsistenay uncertainty | data [-1)- F4%) (29%) | (0.57t= 6.50) {082 B0} Maderate
AE: Clinically significant weight gain [ Fallow up: |
1 | Randomised | o Mo impertant Mo Imprecize or sparse 6/1% 1o ER 136 wiime | BERR0 a
trials limitations | inconsistenicy uncertainty | data -1 (5.0%) (11%) |i035822358) | (-10to 300 Moderate
AE: Delusions { Eollow up: }
FRardomized | Mo Ma important Mo 29/ 561 6/ 154 ER 130 40/1 000 (o laslarlar]
2| trials limitations || inconsistency uncertainty | T 00 [7.6%) 33%) | most=540) | (10450 ) N
AE: Amdety | Follow up: )
o | Randomized |0 Mo important o Imprecise or sparse 14208 5/206 ER 136 miim | R0 a
trials limitations | inconsistency uncertainty | data (-1)" [87%) (24%) | De2te393) | (20 +50) Moderate
AE: Accidental injury [ Fallow up: )
Randamised || o Na important No Imprecice or sparse 04540 26,/251 RE 125 wiioe | @R .
trials limitations | inconsistency uncertainty | data -1 (17.4%) [12.6%) || (0.B6tc LEZ) | (-20 ta +50) Mioderate
Footnotes:
1. Confidence interval compatible with both increased risk and no risk
2 FR*2p<.0l
3. I-squared = 50%
4  Random effects model
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Table Al6-41. IM olanzapine {3 mg) versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia {in situations where there is a
significant risk of harm due to behaviour that challenges) - efficacy review

Summary of findings
Omality assessment |
| No of patients Effect
. atypical .
No of N AP . . Other : ) Relative Abszclute
stadies Design Limitations | Comsistency Directness considerati antipsychotic | placeba 95% €1y 9504 1)

Peyvchotic symptoms (IM olanzapine Smg) (Mean change in PANSS-EC score from bazeline at 2 hr post first intramusenlar injection)

) 3 i Imprecise or =1.%1 5]
L | Ramdemized h\:u o N‘””':?,‘L"‘“‘ e . zparze data (- &a & - -qsat_n-;fﬂ ®e00
incomsistency uncertainty e (0. o -0.12] Moderate

Agitated behavionr (IM olanzapine Smg) (Mean chanze in CAIAT score from baseline at 2 hr post first intramoseular mjechon)

. - . Impredse oo
| | Famdemized 0 Noimpartant ||Ne cparen date - o o h SME-052 a0
tmials limitatioms | inconsistency | uncestamty ll}“ [-0.67 2 0.02) Moderate

Besponse to treatment (IM olanzapine Smg) (Defined as at least 20% reduction from baseline to endpoint on PANSS-EC, Follow up: 2 howurs)

Fandomised | Mo Mo impertant || Mo 4/ 06 25/ 67 FEL79 290/1 000 [ ax Lax Law]
trials limnitations | incomsistency | uncestainty (66.7%) [57.3%) | (1.2540255) | (130 to 460) )

Pryvchotic symptoms (IM clanzapine Smg) (Mean changs in PANSS-EC score from bazeline at 24 hr post first inkramuascular rjection)

o . . : Imprecise or
U triale * h\:utahxm.. fiffﬁ?: uN.:cHtaint}' =parze data (- & & N {072 I:D_D -05 gﬂ 0
- 1ps s o Moderate

Leaving the study early for any reason (IM olanzapine 5mg) | Follow up: |

Fandomized | Mo Mo important | Me Imprecise or 5/66 3/67 FF. D43 4071 D00 aaEa0)
tmials limitations | inconsictency | uncertaimty | sparse data (-1F (7.6%) (109%) | (0.22tc 1.04) | (-1£0 to +&0) oderate

Fooinotes:

Ome trial of aripiprazole (10 me/ day)

e trial of clanzapine (3.2 mg/ day)

Ome trial of risperidone (1 me/ day)

Comfidence interval compatible writh both dlinically significant and non-significant benefit
Fandom effects model used due to important heterogeneity

I=guared = 50%

Ome trial of clanzapine (IM Sme)

RIS
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Table A16-42, IM olanzapine (5 mg) versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (in situations where thereis a
significant risk of harm due to behaviour that challenges) - safety review

Quality 22 ot Summary of findings
Mo of patients Effect
™ . Cmality Impartance
Mo of B - - . Other i Relative Absolute
Ties Design Limifations | Consistency Directness considerations 1['.-;3;‘}?:@: placebo 5% 1) 950 €1)
AE: Accidental injury | Follow up: )
, || Randomized | 20 Mo important | Mo dn::{- 2766 0/67 ER 507 sof1o00 | PEpE O s
trialz limitations | inconsistency | uncertzingy ;'7;,‘:" (3%) 0%) | (0251010573} | (20ee+00) |
AE: ECG Abnormal | Follow up: |
, || Randomized | 20 Mo important | Mo T"‘F"“;l: E 2766 0/67 ER 507 softon0 | PepEO) s
trials limitations | incomsistency | uncertaingy 1'7;":“ 3%) i0%) | (025to10573) | (20t +0a) | "
AE: Headache ( Follow up: )
| | Fandomized | 2 Mo important | Mo T"m“"“’;hh” '( 2/66 0/67 RR 507 softon0 | PepEO) a
trials limitaticns | incomsistency | uncertainty i’;l N (3%} i0%) | 025to10573) | (20t 400 [, T
AE: Hypertension | Follow up: |
, | Randomized | 240 Mo important | Mo d;t:'( 266 167 ER. 105 w0 | @EE0 a
trials limitations | inconsisbency | uneertzingy i’;:“ (3%} (15%) | (019w 200s) | (om0l | -
AE: Somnolence | Follow up: |
| | Randomised | 20 No important || Mo __phm":“f: '( 2766 2/67 ER.102 viom | PEB0 a
trials limitations inconsistency | uncertaingy i (3%) (3%) (0.15 to 7.00) [-60 to +80) Moderate
AE: Vasodilation [ Follow up: )
, | Randomised | 240 Mo important | Mo I“'F“'::: : 2766 0/e7 FR 507 softo0 | PEE0) a
tmials limitations | inconsistency” | uncertaingy 1'7;":“ - (3%} (0%) | [025t020873) | (50t 30) M loderate

Confidence interval compatible writh both increased risk and no risk

Footnotes:
L
2 ER=2
3. Tsquared > 50%
4 Fandom effects model
5.  Data from only one stody
6. Mot estimahle
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Table AL6-28, Quetiapine versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (efficacy analysis)

Summary of findings
Qmality assessment
Mo of patients Effect
Noof Othe Relati Absaolute ud P
o . I . . x - elative 50
studies Design L < Directnez: considerations | Toetiapine | placebo {954 €I (954 CI)
Aggressive behavionr (CMAI total - mean change from baseline at 26 weeaks [Chearved caze])
Randomised | Mo o impartant Ma Imprecise or sparse ~ SML: D06 @@@O
L trials limitations incomsisbency uncertamty | datz (-1p = i [-D045 80 0L57) Moderate g
Leaving the study early for any reason | Follow up: |
Fandomized | Mo Mo impartant TNa R 3/31 0/31 ER 7.00 3071000 s s anLar]
L gl limetations | imeonsisteney uncertainty || V078 (o7%) %) | (056 w 130.10) [0 0 60} o s
Foolnotes:

S U e (e

Ome trial of aripiprazcle (10 mg/ day)

COme trial of clanzapine (3.2 mg/ day)

Ome trial of risperidone (1 g/ day)

Confidence interval compatible with both clinically significant and non-significant benefit
Random effects model used due o important heterogensity

Tzguared * 50%

Ce trial of clanzapine (I Sme)
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Table Al6-37. Quetiapine versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (serious adverse events)

Systematic review: Schmeides, L. 5., Dagerman, K. 5., and Insel, P. (2003). Fizk of death with abypical antipsychotic drug treatment for dementia: meta-analysis of randomized placebo-controlled
trials. JAMLA, 202 1934-1943 McDonagh, M., Peterson, B, Freeman, M., & Carsan, 5. [2003). Drug class review on atypical antipsychotic drugs. Final report. Oregon Evidence-based Practice Center.

Summary of findings
Qmality assessment |
| No of patients Effect
Omality Impartance
Naof - oo . ) Cther . Relative Absolute
dies Design Limitations Consistency Directness considerations gquetiapine | placebo 95t Ly {853 €Ty
Death (Mumber of deaths during krial, Follow up: )
Fandomized | No Mo impartant Mo 21551 7246 FE Lo w/ion | EEPEP
3| e limitabions | inconziskeney uncertaingy | S0 (54%) (28%) |(070tc357) | iDto20) " ?
Death (patient-years expasure) (Teaths based on total drag & placeho exposures pocled by drug Follow up: 1 vear (predicted))
5 | Bandemized | 250 bio important Mo Imgresize or 21/56 7436 FF 136 oo | BERBR0) .
trials limitabioms | inconsistency uncertainty | sparse data (-1)! i362%) || (194%) || (088 405.98) | 10w SsO) | T, o
Faotmobes:

1. Confidence interval compatible with both increased risk and no risk
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Table A16-38. Quetiapine versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (individual adverse events)

Summary of finding;
Cmality azzessment | ¥ :
| Mo of patients Effect
Qmality Impartance
Mo of N — A N Other - Relative Absolute
studies Design Limitations Consistency Drirectness considerations guetiapine | placeba 195% CT) 1954 1)
AE: Agitation { Follow up: |
| | Randomized | 20 Mo impertant o Impresise or zparse 7/l 21456 RR0.36 /1o | @EE0) a
trials limitations | inconsistency uncertainty || data (-1} Frw) | 2Les) | istasy) | (2400 20) Moderate
AE: Somnolence ( Follow up: |
| | pandomized |22 o fmportant Mo Impresize or zparse 23/91 495 RR6.19 /1000 | BEBHO |
trials limitations | inconsistency uncertinky | data (-1} 3% | x| 22tz | wewsw) | oo
AE: Pain | Follow up: }
| | Randomized |20 o impertant o Imprecize or sparse 12/01 1179 RR 117 wiioe | BEBR0 a
trials limitations | inconsistency uncertainty | data (-1 (52%) | @resm) | (essw2s3) | Fotosaie) [y
AE: Fluffever syndrome | Follow up: )
| | pandomized | 1o Mo impertant Mo Imprecise ot sparse 3/91 6/95 RE0.5¢ T Fe T T 1) °
trials limitations | incomsisteney? uncertinty | data -1]1* [5.3%) (6.1%) | (D12t0205) | (90t +30) Moderate
AE: Abnormal gait | Follow up: )
| | Randomiced |22 o impertant o ize or sparse 3741 3795 RR 105 oo | REEO a
trialz limitations | incemsistency uncerinty | data (-Lj1* [5.3%) (31%) | (022805200 | (502 +50) Moderats
AE: Urinary tract infection | Fallow up: )
| | Fandomized | Mo MNo impertant o Imprecise or sparse 25/51 4/95 ER&.15 mwo/rae | @@E@E0 .
trials limitations | inconsistency uncerfainty | data (-1}® (5% | @1%) | R2eirm) | @ewsi) |
AE: Urinary incontinence | Follow up: |
| | Bandomized |19 o impartant Mo Imprecise or zparse 4/a1 0798 RR9.65 aion | @RE0 .
trials limitations inconsistency uncertzinty data (-1)® [£4%) (D% (0.53 to 177.41) {0 2o 90} Moderate
AE: Accidental injury | Fallow up: )
| | pandomized || 190 Mo impartant No Imprecice or sparze E L A ER0.95 wime |@@EE0 .
trials limitabions | inconsistency uncertzinty | data (-110 a7%) | @29%) | D6k 153) | (160ko120) | o -

Foofnotes:
L
2 ER=2
3. TIsquared > 50%
4 Fandom effects model
5.

Liata comes from only one study

Confidence interval compatible with both inareased rizk and no risk
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Table A16-29. Risperidone versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia {efficacy analysis)

f finds
Quality asressment |
| Mo of patients Effect
= ool Cmality Importance
Ny . R ) ) Othe o Relativ Al te
ol. Design Limitations | Consistency | Directness | - oo * . risperidone | placebo {58 C‘l; {@5% CT)
Meuropsychiatric symptoms (mean changs from baseline at 6-12 weeks (MPLY WH total or BEHAVE-AL total) [LOCF])
Mo
Fandomized | Mo : No B SML -0.33 e
| rials limitatioms || ToPOTtant uncertainty || TTO0E 2 27 [0.47 #-0.20) ! °
incansistency High
Psychetic symptoms - hallucinations & delusions (muean change from baseline at 6-12 weeks (MFL/ INH psychesis or BEEHAVE-AD psychosis) [LOCF])
Mo
Pandomised | Mo i Mo ST -0.07 EEOm
| s limitatioms || opOtant uncertainty || TO0F el 505 - (-0.22 4o 0.05) i °
inconsistency High
General psychiatric symptoms (BPES Total - mean changs from baseline at 6-10 wesks [LOCF])
1 mR?:L"d‘““"“‘d E;:utan ::purtmt e o o h"’““"";:h“ . 185 34 - -aalgmb:;jstiz @eae0 a
s inconsistency e - “F 2 0. ] Moderate
Activities of daily living (PCS at 10 weaks)
- No - Imprecise or -
1 L ‘_:L‘Fd"“"d Nh:’“hh | mpostant Me ., | pareedatai- 179 53 - (_DEI:E,_ ;61]151 eee0 6
"5 | inconsistency uncertainty 1 = Moderate
Aggressive behavionr (BEHAVE-AL azsressivensss subscale- mean changs from baseline at 12 weeks [LOCF])
Mo
Fandomized | Mo ) No — SML -0.42 e
* | ials limitations | | ‘Postant uncertzinty || V50 =2 a7 - {-0.57 to -0.30} i °
inconsistency Hirh
Aggressive behavionr (CMAI total appressiveness - mean change from bazaline at 10-12 wesks [LOCF])
Mo
Fandomized | Mo : No B SML -0.31 e
| s limitatioms || ToPOTtant uncertainty || TTO0E =3 54 (045 #n-0.17) ) °
inconsistency Hirh
Besponse to treatment (Defined ac at least 30-50% reduction from baseline to endpoint on BEHAVE-AL total or IMPI Poychosis total. Follow up: )
5 | Randomized | 20 I“‘P“'T‘ Ne Emprecize or 1717455 || 183/366 | BRLI14 oo | EBBO0 o
trials limitations ;‘:;"5" Y | uncertzinty | sparse data (-1F | (59.8%) (50%) | (09460 136} | (-20 t=+160) L
Clinical global improvement (TG at 10-12 weeks [LOCF])
. Important - .
Pandomized | Mo . ) o Imprecise or - ShIT:-0.19 @@ OO
| gl limitations || PEORHteny | certainty || sparze data (-1 5 5 h (-0.46 to D.08) °
(B30 Law
‘Leawing the stndy early for any reason | Follow up: |
Mo
Pandomised | Mo - Mo 358/1175 || 218/779 RE L0% 30,1000 EEOm
| il limitatiome | (oPOTtant uncertainty || T8 (30.5%) (28%) | (09¢t126) | (20470 i °
meonsistency High
Leawing the stndy early dne to adverse events | Follaw up: )
N Mo - e -
o J
3 Ra_mimm_ed rs_lu_ ) o ostant No . Meme 140/ 1060 Bl 665 EE 137 30/1 I:_l:]D e o
trials limitations | o uncertzinty (13.2%) [9.2%) || (102 ta LB4) (0 to 60) .
inconsistency Hirh
Footnotes:

Ome trial of aripiprazole (10 me/ day)

Ome trial of clanzapine (3.2 mg/ day)

Ome trial of risperidone (1 me/day}

Confidence interval compatible with both benefit and no benefit
Fandom effects model used due to important heterogeneity
T-zquared = 50%

Ome trial of clanzapine (IM Sme)

RIS
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Table Al16-32, Risperidone versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia in people with clinically significant psychotic

symptoms (efficacy analysis)

Summary of findin,
Quality asseszment ——
Mo of patients Effect
Quality Impartance
Mo of Desi L Consish . - Other iperidone lacebo Relative Absolute
studies eaEn ¥ Dizectne considerations | T F (95 C1) 959 CT
Behavionral distnrbance (BEHAVE-AD total - mean changs from baseline at 12 weeks [LOCF])
Imprecise or sparse
| || Randomized | 19c Mo impartant Ie data (-1 = o BYE T TG .
trials limitabions | incomsistency uncertamty | High probability of ‘ - {~0L86 to -0.08) Law
reporting bias (- 11
Peywchotic symptoms (BEHAVE-AD prychosis subscale - mean chanee from baseline at 12 weeks)
Imprecise or sparse
, || Randomized | 19o o impartant e data {-1)° - - suc-0x  [(EEO0 o
trals Limitations incomsistency uncertamty | High probabality of - - [-0.59 to -0.08) Low
reporting bias (- 11
Aggressive behavionr (BEHAVE-ALD agsressivensss subscale - mean change from bazeline at 12 Range: to . Better indicated by lower scores)
Imprecise or sparse
| || Randomized | 19c o impartant e data (-1)1* - o suc-o [ EERO0O .
trals Limitations incomsistency uncertamty | High probability of ! - (-0.35 b 0.27) Low
reporting bias (- 11
Agitated behavionr [CMAT - mean changs from baseline at 17 weele=)
Imprecise or sparse
, || Randomized | No o impartant e data (-1)1* = o : suc-0zz [ @EEO0O .
trials limitations incomsistency uncertaimty | High probability of ! 1-0u63 to -0.01) Law
reporting bias (- 11
Aggressive behavionr (CMAT total aperessivensss - mean change from baseline at 10 weaks [LOCF]}
i Ra:ndnnu:.:d l\.l'o. ] ;\Toiml.:mrtant MNa ) Imprecize or sparse 109 - . SAD -0.12 @@@O s
trals limitations incomsistency uncertamty | data (-1)'* (-0.39 b 0.11) Moderate
Menropsychiatric symptoms (2P WH total - mean chanege from baseline at 8-10 weeks [LOCF])
Randomised | Mo Mo important Mo R EML0.13 BEEE
1 brial limitations | inconsistency — 55 ol N (-0.12 to 0.38) iy a
Pzyvchotic symptoms - hallncinations & delusions (WPL/ INH psychosis total - mean change from baseline at 6-10 weeks [LOCF]}
1 R.?ndnlnj:.l:d e Mo important MNe _— 150 a1 R D009 BEEE a
trzals lim:tations incomsistency uncertaimty (-0.16 bo 0.32) High
General psychiatric symptoms (BFES Total - mean change from baseline at 6-10 weeks [LOCE])
Randomised | Me Mo important Ne . . SML 0.06 BEEE
) s limitations | inconsistency ancertamnty | RS s & (-0.19 b2 0.32) riigh g
Response to treatment (risperidone only) [defined as CGI-C much or very much improwed, Follow up: )
Imprecise or sparse
1 | mandomized |0 No impartant No data (L)t 27/46 12/% RR 250 /1000 | @B 5
trials limitations | inconsistency uncertamty | High probabilite of (56.7%) (255%) | (133803.97) | (140 to 520 Low
reporting bias (- 1)
Foolnotes:
1. Ometrhal of risperidone (1 mg/ day)
2 Posthoc analysis of sub-set of larger sample
3.  One trial of olanzapine (3.2 mg/ day)
4 One trial of aripiprazols (10 mg/ day)
5. Confidence interval compatible with both clinically =i t and ificant bemefit
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based Fractice Canter.

Table A16-39, Risperidone versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (serious adverse events)

Systematic review: Schneider, L. 5. Tagerman, B 5., and Insel, P. (2005). Rizk of death with abrpical antipsychotic drug treabment for dementa: meta-analysiz of randomized placebo-
cantrolled trials. JAMA, 254, 1954-1945. McDenagh, M., Peterson, ., Freeman, M., & Carson, 5. (2005). Drag class seview on atypical antipsychotic drugs. Final report. Oregon Evidence-

Summary of findings
CQuality assessment
Mo of patients Effect
Qroality Importance
Mo of Desi Li c Directn Other X g laceb, Relative Abzolnte
studies =En imecimess iderati P Placebs 1 jestacpy (@sle C1)
Dreath (Mumber of deaths during tral, Follow up: |
5 |Randomized | Mo e important e Imprecize or 4571175 23779 RE 129 10/ 1000 @@@O o
trials limitations fnconsistency uncestainty | sparse data (-1 [3.8%) (Z8%) | (078 to 219) | (-100 to +50) Moderate
Dreath (patient-years exposure) [Ceaths based on total drug & placebo exposures pooled by drug Follow up: 1 year (predicted))
5 | Randomized |2 Mo impartant No Imprecize or 45201 217133 FE 155 so/1000 || BpE(O 0
trials limitations incansistency uncestainty | sparse data (-1 (22.4%) (16.5%) | (085 to 2.14) | (30 to +140) Moderate
Cerebrovvascnlar adwerse events (Incidence of reported CVAEs, Followr up: |
. Fandomized | Mo o important o Strong 19/764 7/ 480 RR3.36 30/ 1000 BEaEeE o
trials limitations || incansistency uncertainty || assaciabion (+1)% [3.3%) (L5%) || (158t 7.33) | (+10to +60) Hish
Footnotes:

1. Confidence interval compatible with both increased rick and no rick

2 FR*2p<.l
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Table A16-40. Risperidone versus placebo for the treatment of non-cognitive symptoms of dementia (individual adverse events)

Summary of findings
Qmality asressment =
Mo of patients Effect
No of _ R N . Other o Relative Absolute
Fies Dlesign Limitations Consistency | Directmess | .. - misperidone | placebo {m5% C1) {85% CT)
AE: Hallucinations | Fallow up: )
Eandormised oo | Moimpeortant | No Imprecise or 17188 5 04 RE L63 30,71 000
1| rials Molimitations | . istency || uncertainty | sparse data (-1 E7%) (53%) | [082to429) | (-30 ko +50) 61 6[ 169 °
AE: Somnolence | Follow up: |
Fandomised e | Moimporiant || Me Shrong 57/ 117 B0/ 779 ER 207 11041 000
5| brials Nolimitabions || o tency || uncertainty | assaciution (+11 (20.2%) | (10.3%) | (L63to263) | (30t 140) ®®_®] @ °
AE: Hostility | Follow up: )
Randomized | Noimportant | Mo jme or 13/156 102 BE6.33 sofro0 | BEEBRO
1 brials Mo limitatiens | o ictency | umcertainty || spamse data (-1 (8.6%) (11%) | (0E3te46.95) | (20to 110) toate °
AE: Confusion | Fallow up: |
o | Fandemised | |Weimpertmt | Mo Imprecise or 20/1%6 692 BE L&0 wimo | PERERO .
trials inconsistency | uncertainty | sparse data (-1} 110.2%) (B.4%) (066 t0 3.585) | (-30tc +100) Aaderate
AE: Fluffever syndrome | Follow up: )
Randomized o | Moimpertant | 20 Tmprecise or 30/513 187427 BR 134 w1000 | BERBRO
| sl o Litatons inconsistency® | uncertainty | sparse data (-1} (7.2%) {44%) | (0.82to220) | (-10to+20) sorate i
AE: Abnormal gait | Follow up: )
Fandomised o Mo imporiant | Mo Shrong 51363 5/264 ER3.93 60,1 000
2| brials Mo lmitations | o i teney || uncertainty || asociation (+1F (55%) Lo%) | (156tooo1) | (30e 00} ®® EB] @ °
AE: Urinary tract infection | Follow up: )
Randemised o | Moimpertant || Mo 139/ 864 70571 FRER L2 50,1 000 PEED
3| brials Mo limitatiems | o ictency || uncertainty || 19008 (16.1%) (1z.3%) | (097 to Leg) (0te 70} - ?
AE: Urinary incontinence | Follow up: |
Fandeomised | Noimpertant | No 25/1%6 1/9s FF 119% /1o | PP
U ial o Litatons incomsistency || uncestainty || 00T (12.5%) (L1%) | (L63t287.15) | (70 to 170) Hick °
AE: Asthenia | Follow up: )
Randomised e | Moimporiant || Me 17/1%s 2ios RE 403 70,1000
| rials Molimitabions | & itency | uncertaingy || D00 (57%) (21%) | (096 b2 1728} | (20 to 110) ®®EBEB °
AE: Peripheral edema { Follow up: )
Randemised o | Moimpertant || Mo Strane 96/ B64 26/571 RER 210 50,1 000 PEED
3| brials Mo limitatiems | o ictency || uncertainty || assaciation (<17 (11.3%) {46%) | (L3¢to3.23) (20 to 50 - ?
AE: Clinically significant weight gain | Fallow up: |
o | Fandemised | |Weimpertmt | Mo Imprecise or &/ 196 1oz ER2ES w0 | PERERO .
trials incomsistency | uncerfainty | sparse data (-1)" (3.1%) (L1%) | (0.35tc23.56) | (-10te 50) Aiaderste
Foolnotes:

1
b
3.

Confidence interval compatible with both increased rick and no risk

FR=*2p<.0L
I=guared = 56.7%
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