Malalties croniques,
tractaments eterns?
Com afrontem la retirada de
farmacs al tractament de la

demencia, osteoporosi,
dislipemies, depressio...

X1 JORNADES D’ACTUALITZACIO
TERAPEUTICA 2011.
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En quines situacions pensem?

Doble antiagregacio en prevencio secundaria
Anticolinesterasics en malaltia d’ Alzheimer
Bifosfonats en osteoporosi

Gent gran polimedicada
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Doble antiagregacio en prevencio
secundaria




Evidencia

Reperfusio
percutanea
coronaria — stents

PCI-CURE,
CREDO

4,5% vs 6,4%

Sindrome coronaria
aguda sense T ST

CURE

9,3% vs 11,4%

Infart agut de
miocardi amb T ST

CLARITY

COMMIT

11,6% vs 14,1%
9,2% vs 10,1%
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N Engl ] Med 2010;362:1374-82.

e Dos assaigs clinics combinats. 2.701 pacients amb un
stent + farmac que no habien presentat esdeveniments

ni hemorragia greu en 12 mesos.

« Variable principal (mort CV + reinfart) als 2 anys:
1,8% amb el tractament dual | 1,2% amb AAS solo

[HR=1,65 (IC95%, 0,80-3,36): p=0,17].
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N Engl ] Med 2010;362:1374-82.

Conclusio

el tractament antiagregant dual durant més de

12 mesos no va ser significativament mes eficac
gue la monoterapia amb AAS per reduir la taxa
d'lAM i la mortalitat de causa cardiaca.
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Indicacions

e Acceptades
Portadors d’estents (tendencia a almenys 1 any)

Sindrome coronaria aguda sense T ST (3-12 mesos)

Infart agut de miocardi amb T ST (14 dies)

e En ocasions recomanades, pero escassa evidencia
Infart agut de miocardi amb T ST (9-12 mesos)

Derivacio aortocoronaria després de SCA sense T ST (12 m)
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Fsdeveniments CV1

Conclusions

r’
Risc d’hemorragia




Malaltia d’ Alzheimer




Eficaciadels inh. acetilcolinesterasa comparada amb
placebo en la ma

Donepezil 5mg
Donepezil 10 mg
Rivastigmina 1-4 mg
Rivastigmina 6-12 mg
Galantamina 24 mg
Galantamina 32 mg

(Drug Safelj/ 1998;19:465‘80 / Fundacid Institut C‘ﬁfﬁl': "
revisions Cochrane Collboration) de Farmacologia -




Malaltia d’alhzeimer

AN Generalitat de Catalunya
\llY; Departament de Sanitat | Seguretat Social
Direccio General de Recursos Sanitaris

Consells assessors sobre I'Us racional dels

ﬂﬂﬁedifaw/
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Indicaclio

Ml Valora la intensitat a partir d'aspectes cognitius | funcionals.
/ graus (6 1 7 subgraus)
segons criteris clinics recolzats sobre Ies escales de GUS-FAST™ de graus de
demeéncia, el Mini-Mental State Examination (I*n.:‘ll*quSE}4I5 | 'escala de demeéncia de
Blessed i col-laboradors®

Confirma la disfuncio. Valora gravetat i evolucio en el temps
6 camps. 30 punts

greu valorat segons Criters clinics recolzats sobre les escales de GLo-F A de
graus de deméncia, el Mini-Mental State Examination (MMSE)* ' ® i I'escala de

cF=Taa¥=Ta e LD | e - F - - 5]

Valora funcio cognitiva, activitats quotidianes i simptomes

memantina estiguin indicats
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Valoraci6 cada 12-18

2.6. Criteris de suspensio del tractament

Sense perjudici dels criteris d’inclusio, s'ha de retirar el tractament de la malaltia d'Alzheimer
amb el medicament autoritzat en els casos seguents:

I.  Empitjorament de I'estat del pacient en relacié a la demeéncia greu.

ll.  Reaccions adverses greus del medicament que en justifiquin la retirada.

[ll.  Preséncia d'una altra patologia que contraindiqui I'administracié de la medicacio

prescrita.
[ll.  Abséncia de resposta a la medicacio a les 18 setmanes.
I\V. Qualsevol altre criteri que ho justifiqui.
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Activitat 2009

D’aquestes 17.903 peticions de tractament cal destacar que s’han emes:

Informes favorables: 15.722
Informes desfavorables: 171
Finalitzacions: 220

Caducats: 1.775

D'aquests 15.722 informes favorables, |8.441 (53,69%) |van ser tractaments informats

favorablement per a primera vegada [ 7.281(46,31%) ]/an correspondre a sol-licituds de

renovacio de tractament.
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Farmacs renovats

Distribucio farmacologica de tractaments renovats
durant I'any 2009

M emantina + Donepezil
Anticolinesterasic 20%

34%
'-. Rivastigmina

12%

T

Memantina Galantamina
18% 11%
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Motius de retirada

Ineficacacia del Ineficacacia del
tractament a a judici tractament a a judici Efectes secundaris

dels familiars del metge / 5%
59/, 6%
\ Manca de
____———seguiment
8%

Progressié de la
malaltia
15%
Canvi de diagnostic
2%
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Nova instruccio

— Protocol d'Atencio Compartida amb el metge
especialista de retirada de tractament amb

Inhibidors de l'acetilcolinesterasa /o memantina




| PROTOCOL D'ATENCIO COMPARTIDA AMB EL METGE O METGESSA
ESPECIALISTA DE RETIRADA DE TRACTAMENT FARMACOLOGIC ESPECIFIC
_ (farmacs anticolinesterasics /o memantina) DE LA MALALTIA D'ALZHEIMER

Valora la intensitat a partir d’aspectes
cognitius i funcionals.
7 graus (6 i 7 subgraus)

GDS-FAST > 7b

CRITERIS DE RETIRADA

Complir 3 dels 4 criteris
de fragilitat seglients en els
ultims mesos:

®* Albumina < 25 g/

Index de Karnofsky
Activitats basiques (100)

®* Multiples comorbiditats
® Febre recurrent

®* UPP de grau liI-iv
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Bifosfonats en osteoporosi




Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

BISFOSFONATOS Y RIESGO DE FRACTURAS
ATIPICAS DE FEMUR

Fecha de publicacion: 15 de abril de 2011 ‘“I weatamenton 3
p @ praducios sanitarion

No se ha establecido la duracion optima de tratamiento de la
osteoporosis con bisfosfonatos, por lo que se recomienda a los
profesionales sanitarios la reevaluacion periodica de la necesidad
del tratamiento con | Dbisfosfonatos en cada paciente,

particularmente después de 5 anos de tratamiento.
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Bisphosphonates for Osteoporosis

Murray J. Favus, M.D. N Engl ] Med 2010;363:2027-35.

La durada optima del tractament amb bifosfonats
segueix sense resoldre. No obstant aixo, amb les
dades disponibles, sembla probable que |la suspensio
la terapia despres de 5 anys, almenys per un temps,
No és nociu | pot ser avantatjos.

Pacients amb lleugera perdua de densitat ossia pot
ser les candidates més adequades per fer descans

d'l a 2 anys, ja que el risc de fractura sera baixa si es
produeix perdua de massa 0ssia mentre no rep
tractament. p——1

de Farmacologia




Am J Heatth Svat Pharm. 2010 Jun 15,67(122:994-1001 .

Risks and benefits of long-term bisphosphonate therapy.

* Els beneficis de la terapia amb bifosfonats a llarg
termini en pacients amb alt risc de fractura
probablement superen els riscos.

e En pacients de menor risc, com els que tenen una
DMO en el rang d'osteopenia o hormal després de dos
a cinc anys de tractament | sense antecedents de
fractura, es podria considerar la interrupcio de la terapia
de dos a cinc anys.
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Osteoporos Int (2008) 19:365-372
DO 10.1007/s00198-007-0460-7

ORIGINAL ARTICLE

Fracture risk remains reduced one year after discontinuation
of risedronate

N. B. Watts - A. Chines - W. P. Olszynski -
C. D. McKeever - M. R. M¢Clung - X. Zhou - A. Grauer
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Randomized Into
3-year treatment

study
N=2458

Withdraw
without
recelving
drug

N=19

Recelved

Recelved

Placebo Risedronate 2.5 mg

N=815

N=811

Recelved
Risedronate 5 mg
N=813

Discontinued by
protocol amendment

Completed 3 years

of Initlal trial
N=450

Completed 3 years
of Initial trial

N=489

Particlpant In bone
blopsy study; not
eligible for open-

label follow-up
N=57

Participant In bone
blopsy study; not

Y

eligible for open-
label follow-up
N=64

Entered 1-year follow-up period

(open-label calcium)
N=361

Entered 1-year follow-up period

{open-label calclum)
MN=398

h 4

Completed follow-up
N=290

Completed follow-up
N=309
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Densitat ossia

SPINE BMD FEMORAL NECKBMD

ON OFF ON OFF
TREATMENT TREATMENT TREATMENT TREATMENT

EEEEEN .....h
: # >

#

¥

YEARS

*P<0.05 FROM BASELINE N
# P<0.05 FROM PLACEEO A PLACEBO HM RIS5wume
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Fractures

Entered 1-year follow-up period

(open-label calcium)

Completed follow-up
N=290

42 fractures HEE) 11 6%

Risedronat

Entered 1-year follow-up period

(open-label calcium)

Completed follow-up
N=309

26 fractures EEE) 6 504

RR 0,54 (95% Cl, 0,34, 0,86, p=0,009
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Effects of Continuing or Stopping
Alendronate After 5 Years of Treatment

The Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX)
A Randomized Trial

JAMA. 2006;296:2927-2938




329 Assigned to Receive
Alendronate, 5 mg/d

333 Assigned to Receive
Alendronate, 10 mg/d

Total Hip




Table 3. Incidence of Fracture by Treatment Group

Placebo, No. (%) Pooled Alendronate, No. (%)
(n = 437) (n = 662)

Relative Risk (95%
Confidence Interval)*

Fractures

Vertebral
Clinical

0.45 (0.24-0.85)]

- 4

Morphometric

0.86 (0.60-1.22)

Clinical
Any

0.93 (0.71-1.21

Nonspine

Hip

1.02 (0.51-2.10

Forearm

)
1.00 (0.76-1.32)
)
)

1.09 (0.62-1.96

*Adjusted for clinic and stratum.

Nonvertebral Fractures Clinical Vertebral Fractures
I ﬁ
f Placebo, Alendronate, \ Placebo, Alendronate,
Subgroup No. No. (%) No. (%) RR (95% CI) No. (%) No. (%) RR (95% CI)
Baseline BMD T score at femoral neck

=>-2.0 461 18 (10.1) 42 (14.9) 1.5 (0.86-2.6) 3(1.7) 4(1.4) 0.84 (0.18-4.2)
=>-251t0=-2.0 311 26 (20.6) 38 (20.5) 1.0 (0.63-1.7) 9(7A) 3(1.6) 0.22 (0.05-0.74)
=-25 322 \ 39 (29.5) 43 (22.6) y. 0.77 (0.50-1.2) \ 11 (8.3) 9(4.7) y, 0.57 (0.23-1.40)
P value for interactiont = = A0 = A2
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Long-Term Use of Bisphosphonates In
Osteoporosis

Nelson B. Watts and Dima L. Diab
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TABLE 5. Suggested duration of bisphosphonate treatment and drug holidays

Patient's fracture Suggested duration
risk of treatment Suggested duration of drug holiday®

Low Treatment rarely indicated  NA

Mildly increased Treat for approximately 5 yr Stay off bisphosphonate until BMD decreases significantly or fracture occurs

Moderately Treat for 5-10 yr Stay off bisphosphonate for 2-3 yr (or less if BMD decreases or fracture occurs)

increased

High Treat for 10 yr Stay off bisphosphonate for 1-2 yr (or less if BMD decreases or fracture occurs);
alternate medication (e.g. raloxifene, teriparatide) may be given during
the holiday from bisphosphonates

Dona 53 anys,
menopausia als 50 a || Dona 65 anys,
T score — 1,6 menopausia als 52 a | |Dona 70 anys,

No factors de risc T score — 2,6 menopausia als 49 a
2 anys de tractament || No factors de risc T score — 2,7 = -2,3
5 anys de tractament No factors de risc

8 anys de tractament

Dona 70 anys, menopausia als 43 a
T score — 3,8 Factors de risc: fractura vertebral
10 anys de tractament Cupscrenscons o PN
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mmol/l = <

mg/dl <1

mmolsl = <
g/dl =1

Varones

No fumadore: Fumadores

Colesterol

mmol/l

Si el cHDL 35 mg/dl, el riesgo real
Si el cHDL = 60 mg/dl, el riesgo real = r

expectativa de vida

gualitat de vida

polimedicacio
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Feasibility Study of a Systematic Approach
for Discontinuation of Multiple Medications

in Older Adults

AddreSSlng PO lypharnlacy ARCH INTERN MED/VOL 170 (NO. 18), OCT 11, 2010

o 70 persones grans (mitjana 83 anys)

* Prenien una mitjana de 7,7 farmacs (DE = 3,7)

 Es va aplicar un algoritme per decidir la suspensio de
tractaments

» Seguiment clinic del resultat: 19 mesos
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Consens sobre indicacio, dosi i
adequacio en gent gran?

, En aquest pacient concret?

Els possibles efectes adversos superen el
possible efecte beneficios?

Algun simptoma advers pot ser
atribuible al farmac?

Seria preferible algun altre g CANVIAR A
] farmac? UN
ALTRE
. Es pot reduir la dosi sense un FARMAC
risc significatiu? —> Sj
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CONTINUAR EL TRACTAMENT REDUIR LA DOSI it "




Table 2. Success Rate of Drug Discontinuation (DD) According to Types of Drugs

Patients Using DD Suggested, DD Actually Performed, Specific Compliance, Eventual DD Success
Drug Group Drug, No. No. (%?) o, b Rate, %°

Antihypertensives 954 86 84
B-Blockers 26 73 67
Calcium channel blockers 22 85 85
Disothiazide 11 91 91
ACE inhibitors 32 89 89
o-Blockers 8 33 33
Nitrates 5 100 100
Furosemide 18 92 79
Aspirin 24 100 100
Statins 26 78 72
Sulfonylurea 6 100 100
Metformin 11 60 60
H, blockers 8 75 75
Omeprazole 18 90 90
Benzodiazepines 97 97
SSRls 33 85 77
Other antidepressants 12 90 90
Antipsychotics 8 100 100
Levodopa-carbidopa 10 71 71
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Feasibility Study of a Systematic Approach
for Discontinuation of Multiple Medications

in Older Adults

AddreSSlr]’g PO lypharnlacy ARCH INTERN MED/VOL 170 (NO. 18), OCT 11, 2010

 Es van recomanar 311 retirades de medicaments (58%) en 64 pacients

« Se’n van poder retirar amb exit un 81% (252)

2% es van reintroduir per reaparicio dels simptomes

 Als 13 mesos van morir 10 pacients (14%), a una edat mitjana de 89 anys.
No es van registrar efectes adversos ni morts atribuibles a la retirada 1 un
88% dels pacients va notificar una millora global del seu estat de salut
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