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Disclosure

• Dipendente a tempo pieno in sanità pubblica: uso 
appropriato dei farmaci in Regione Emilia Romagna 
(produzione di LG)

• World Health Organization: centro collaborativo (sintesi 
delle evidenze e produzione di LG con metodo GRADE)

• Non conflitto di interessi economici



Contenuti della presentazione

• Uso off-label e appropriatezza prescrittiva

• Antipsicotici atipici nei BPSD

• Situazione in RER 

• Criticità e ipotesi per risolverle….
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Appropriatezza prescrittiva nelle 
demenze: criticità

• Scarsa trasferibilità dei risultati 
degli studi clinici

• Effetti modesti 
• Interventi non-farmacologici

Expertise

• Diagnosi di certezza 
non possibile in vita

• Classificazioni 
diagnostiche in 
continua evoluzione

• Caregivers/famiglia
• Contesto sociale



Antipsicotici atipici nei BPSD: un 
problema di…

• ………….



InSiDER - Indicatori Sanità e Dashboard Emilia-Romagna

Residenti al 31/12/2016

Età > 65 anni

Proxy di demenza: assunzione di donepezil, rivastigmina, 

galantamina, memantina



Residenti al 31/12/2016

Età > 65 anni

Proxy di demenza: assunzione di donepezil, rivastigmina, galantamina, 

memantina

Proxy di BPSD: clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidone, 

ziprasidone.

InSiDER - Indicatori Sanità e Dashboard Emilia-Romagna



CATIE-AD Trial

Antipsicotici atipici ed efficacia





Ballard C et al 2006 Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 1



JAMA. 2005;294:1934-1943

Antipsicotici atipici e sicurezza



JAMA. 2005;294:1934-1943



Wooltorton CMAJ, 2004; 170 (9)



…ma il rischio sembra essere ancora maggiore con i 
neurolettici tradizionali



Tassi di mortalità aggiustati: Absolute Risk Reduction e Number Needed to Harm

• Follow-up di 180 giorni
• Controllo: pazienti che assumono antidepressivi
• Monoterapia

JAMA Psychiatry. 2015 May 1; 72(5): 438–445 



BMJ 2005;330;445



Comunicato del 21 luglio 2005

«Il Trattamento farmacologico dei disturbi psicotici in 
pazienti affetti da demenza»

• Scheda di inizio trattamento 
• Scheda di monitoraggio (profilo beneficio/rischio)
• Data-base dei pz in terapia con farmaci antipsicotici 

(schede di monitoraggio)
• Indicazioni specifiche sull’utilizzo degli antipsicotici
• Programma di farmacovigilanza



ABOLIZIONE DEL PIANO TERAPEUTICO PER GLI ANTIPSICOTICI ATIPICI
Agenzia Italiana del Farmaco  - DETERMINA 23 aprile 2013

(G.U. 119 del 23/05/2013)

Art. 1. Condizioni e modalità di impiego
Alle confezioni delle specialità medicinali a base di:
ATC N05AE04 ZIPRASIDONE;
ATC N05AH02 CLOZAPINA;
ATC N05AH03 OLANZAPINA;
ATC N05AH04 QUETAPINA;
ATC N05AH05 ASENAPINA;
ATC N05AX08 RISPERIDONE;
ATC N05AX12 ARIPIPRAZOLO;
ATC N05AX13 PALIPERIDONE,
è abolito l’obbligo di prescrizione con diagnosi e piano terapeutico. Restano invariate le 
condizioni di prezzo e le altre modalità prescrittive.

Precisazione AIFA su Clozapina.  Fonte: sito web AIFA news del  07/06/2013

l'Agenzia Italiana del Farmaco precisa che il provvedimento che consente la prescrivibilità 
da parte del medico di famiglia, con particolare riferimento alla clozapina, è già stato 
approvato dalla CTS ed è in fase di pubblicazione in GU.







Modello per la prescrizione degli 

antipsicotici atipici

nell’ambito dell’attività svolta dai 

Consultori/Centri Demenze e dagli 

ambulatori per i disturbi 

extrapiramidali.

In RER è prevista la erogazione 

diretta da parte delle Aziende sanitarie



Olanzapina non indicazione; non raccomandata (aumento decessi e di rischio di EA 
cerebrovascolari)

 39 RCT *

Quetiapina non indicazione (aumento decessi e di rischio di EA cerebovascolari)

 17 RCT *

Risperidone  Trattamento a breve termine (fino a 6 settimane) dell'aggressività 
persistente in pz con AD di grado moderato-grave che non rispondono a 
approcci non farmacologici e quando esiste un rischio di nuocere a se stessi o
ad altri. (Avvertenza su aumento decessi e di rischio di EA cerebovascolari)

87 RCT *

Paliperidone non indicazione (Avvertenza su aumento decessi e di rischio di EA
cerebovascolari analog a risperidone: è metabolita attivo principale)
No studi *

Aripiprazolo non indicazione

18 RCT *

Clozapina indicata nelle psicosi associate a M. di Parkinson, ma non a demenza
no studi *

Clotiapina  Psicosi acute: … episodi deliranti, … stati confusionali, stati di eccitamento psicomotorio;

prudenza nel trattare pazienti affetti da demenza; 
no studi *

Cochrane Central Register of Controlled Trials : Issue 10 of 12, October 2017

Antipsicotici atipici: 
indicazione registrata nella demenza/disponibilità studi



• Problema socio-sanitario, oltre all’aspetto strettamente clinico

• Farmaci disponibili: efficacia modesta, limitata solo ad alcuni 
BPSD, problemi di sicurezza (mortalità, eventi 
cerebrovascolari)

• Alternative non-farmacologiche: potenzialmente efficaci ma è 
difficile implementarle

• Gestione farmacologica (farmacovigilanza attiva) da parte dei 
centri di valutazione Alzheimer difficilmente sostenibile 
(durata del P.T. 2 mesi, sovraccarico di lavoro)

• Frequente uso off-label

Antipsicotici atipici nei BPSD: criticità



Antipsicotici atipici nei BPSD: criticità

• Problema socio-sanitario, oltre all’aspetto strettamente clinico

• Farmaci disponibili: efficacia modesta, limitata solo ad alcuni 
BPSD, problemi di sicurezza (mortalità, eventi 
cerebrovascolari)

• Alternative non-farmacologiche: potenzialmente efficaci ma è 
difficile implementarle

• Gestione farmacologica (farmacovigilanza attiva) da parte 
dei centri di valutazione Alzheimer difficilmente sostenibile 
(sovraccarico di lavoro)

• Frequente uso off-label
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Possibili soluzioni ?...



Legge 648/96

quando non vi è alternativa terapeutica valida
• medicinali innovativi in commercio in altri Stati ma non sul territorio 

nazionale;
• medicinali ancora non autorizzati ma sottoposti a Sperimentazione clinica;
• medicinali da impiegare per una indicazione terapeutica diversa da quella 

autorizzata.

quando vi è alternativa terapeutica valida (Art. 3 Legge 
79/2014)

• medicinali da impiegare per una indicazione terapeutica diversa da quella 
autorizzata, purché tale indicazione sia nota e conforme a ricerche 
condotte nell'ambito della comunità medico-scientifica nazionale e 
internazionale, secondo parametri di economicità e appropriatezza. 

I medicinali che acquisiscono parere favorevole dalla CTS vengono inseriti in 
un elenco con le relative indicazioni terapeutiche e i riferimenti della G.U. 
in cui trovare i provvedimenti/determinazioni di inclusione completi.



Legge 648/96

Inserimento nell’elenco 648:
• Consenso informato, 
• Registro monitoraggio eventi clinici e indici laboratoristici 

(efficacia e sicurezza): tipologia e periodicità prespecificati dal 
proponente, discussi in CTS AIFA e formalizzati in determina 
AIFA

• Rendicontazione economica periodica

Lista farmaci ad uso consolidato
• Consenso informato
• No rendicontazione economica periodica
• No registro monitoraggio indici clinici (efficacia e sicurezza)



Inserimento degli antipsicotici senza indicazioni 
registrate per i BPSD nella lista dei farmaci 

della L. 648/96

• «…quando vi è alternativa terapeutica valida (Art. 3 Legge 
79/2014): medicinali da impiegare per una indicazione 
terapeutica diversa da quella autorizzata, purché tale 
indicazione sia nota e conforme a ricerche condotte 
nell'ambito della comunità medico-scientifica nazionale e 
internazionale, secondo parametri di economicità e 
appropriatezza»

• «Uso consolidato» (ad es. come CBZ nel dolore neuropatico)



Rimborsabilità degli antipsicotici  atipici nei BPSD 
nell’ambito di una Nota AIFA

• Criteri di selezione dei pazienti e di uso dei farmaci 
definiti dal comunicato AIFA del 21/7/2006

• Piano Terapeutico (durata?)




