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•• General considerationsGeneral considerations

•• Some data from the Some data from the 
 regulatory perspectiveregulatory perspective

•• Some proposals for Some proposals for 
 improvementimprovement



•• Higher distribution of Higher distribution of liposolubleliposoluble
 

drugsdrugs

•• Decreased hepatic metabolism capacityDecreased hepatic metabolism capacity

•• Progressive deterioration of renal Progressive deterioration of renal 
 function (not reflected by serum function (not reflected by serum 

 creatininecreatinine))

Special aspects of medicines in the elderlySpecial aspects of medicines in the elderly

PharmacokineticsPharmacokinetics



•• Less studied and probably more relevantLess studied and probably more relevant

•• Decrease Decrease hemostatichemostatic
 

response (postural response (postural 
 control, control, termoregulationtermoregulation, cognitive , cognitive 

 function). function). 

•• Altered by a number of drugs: Altered by a number of drugs: 
 psychopharmspsychopharms, anticoagulants, anticoagulants……

Special aspects of medicines in the elderlySpecial aspects of medicines in the elderly

PharmacodynamicsPharmacodynamics



•• Functional status (calcium antagonists in Functional status (calcium antagonists in 
 patients with chronic constipation)patients with chronic constipation)

•• Cognitive status specially relevant in frail Cognitive status specially relevant in frail 
 patientspatients

•• CoCo‐‐morbidities, which leads to morbidities, which leads to 
 polymedicationpolymedication

 
and relevant drug and relevant drug 

 interactionsinteractions

Special aspects of medicines in the elderlySpecial aspects of medicines in the elderly



•• 35% of patients above 65 with 3 or more 35% of patients above 65 with 3 or more 
 concomitant illnessesconcomitant illnesses

•• Integral review often lacking, leading to Integral review often lacking, leading to 
 duplications and cascade of drugsduplications and cascade of drugs

Special aspects of medicines in the elderlySpecial aspects of medicines in the elderly

PolymedicationPolymedication
 

and drug interactionsand drug interactions



•• Registry of patients with psoriasis taking Registry of patients with psoriasis taking 
 biologicalsbiologicals

 
or classic therapyor classic therapy

•• Patients being followed: 1,042Patients being followed: 1,042

•• All adverse events recordedAll adverse events recorded

Some data on Spanish RegistriesSome data on Spanish Registries



•• 30% patients ineligible for pivotal CT, 30% patients ineligible for pivotal CT, 
 being age (>70 years) one of the criteriabeing age (>70 years) one of the criteria

•• Higher risk of serious adverse reactions, Higher risk of serious adverse reactions, 
 being age the best predictor:being age the best predictor:

–– 16 per 1000 patient16 per 1000 patient‐‐years (95%CI: 11years (95%CI: 11‐‐24) in eligible 24) in eligible 
 populationpopulation

–– 42 per 1000 patient42 per 1000 patient‐‐years (95%CI:28years (95%CI:28‐‐62) in non62) in non‐‐
 eligible populationeligible population

Accepted for publication in Archives of DermatologyAccepted for publication in Archives of Dermatology

Some data on Spanish RegistriesSome data on Spanish Registries



•• Registry of patients with rheumatic Registry of patients with rheumatic 
 inflammatory diseases treated with inflammatory diseases treated with 
 biologicalsbiologicals

•• Patients being followed: 4,851Patients being followed: 4,851

•• All adverse events recordedAll adverse events recorded

Some data on Spanish RegistriesSome data on Spanish Registries



•• Age at treatment predicts reason for Age at treatment predicts reason for 
 discontinuation of TNF antagonists:discontinuation of TNF antagonists:

““In older patients, adverse events were the most In older patients, adverse events were the most 
 common reason for discontinuation regardless common reason for discontinuation regardless 
 the diagnosis of the patient and TNF antagonist the diagnosis of the patient and TNF antagonist 

 molecule, whereas in the younger group, the molecule, whereas in the younger group, the 
 most common cause of discontinuation was most common cause of discontinuation was 

 inefficacyinefficacy””
Rheumatology 2011; 50:1990Rheumatology 2011; 50:1990‐‐20042004

Some data on Spanish RegistriesSome data on Spanish Registries



Database of electronic healthcare recordsDatabase of electronic healthcare records

•• Prevalence study on number of Prevalence study on number of 
 medications patients receivemedications patients receive

•• Analysis of prescriptions in the month Analysis of prescriptions in the month 
 previous to the cutprevious to the cut‐‐off dateoff date

•• Information on 380,837 patientsInformation on 380,837 patients

Some data on Spanish RegistriesSome data on Spanish Registries
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Data on number of drugs receivedData on number of drugs received

 BIFAP databaseBIFAP database



•• Are the elderly accurately represented in Are the elderly accurately represented in 
 clinical trials?clinical trials?

•• Does the marketing Does the marketing authorisationauthorisation
 

/ SPC / SPC 
 provide helpful information for provide helpful information for 

 prescribing in the elderly? prescribing in the elderly? 

•• What about risk management plans?What about risk management plans?

Current regulatory situationCurrent regulatory situation



•• Elderly population included in 30% of the Elderly population included in 30% of the 
 trialstrials

•• The percentage has increased over time The percentage has increased over time 
 from 14% of CT in 1993 to 50% of CT in from 14% of CT in 1993 to 50% of CT in 

 20092009

Clinical trials Clinical trials authorisedauthorised
 

by AEMPS by AEMPS (1993(1993‐‐

 

2009)2009)



•• SPC specific information on the 100 drugs SPC specific information on the 100 drugs 
 most consumed by the elderly:most consumed by the elderly:

–– 52% specific pharmacokinetics information52% specific pharmacokinetics information
–– 6% specific 6% specific pharmacodynamicspharmacodynamics

 
informationinformation

–– 81% specific 81% specific posologyposology
–– 46% specific 46% specific waringswarings
–– 16% specific interactions16% specific interactions
–– 15% specific information on 15% specific information on ADRsADRs

Spanish survey on Spanish survey on SmPCSmPC



•• Direct patient reportingDirect patient reporting
•• Additional monitoring of Additional monitoring of 

 certain medicines certain medicines 
•• Signal detection using Signal detection using 

 EudravigilanceEudravigilance
•• Risk management plansRisk management plans
•• Information in patient leafletsInformation in patient leaflets

Opportunities to improve Opportunities to improve PhVPhV
 

for for elderlieselderlies
 New European legislationNew European legislation





New methods for detecting signals on drug New methods for detecting signals on drug 
 interaction in the databasesinteraction in the databases

Encourage and improve reporting of ADR (age)Encourage and improve reporting of ADR (age)
New approach to New approach to categorisecategorise

 
seriousness of ADR seriousness of ADR 

 (functional and cognitive impairment)(functional and cognitive impairment)
Simplification of the recording of concomitant Simplification of the recording of concomitant 

 medicationmedication
Facilitation of patient reportingFacilitation of patient reporting

PharmacovigilancePharmacovigilance
 

in elderly (1)in elderly (1)
 Spontaneous reportingSpontaneous reporting
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For indications which explicitly provides for use For indications which explicitly provides for use 
 in the elderly, sufficient data should be in the elderly, sufficient data should be 

 included for the included for the authorisationauthorisation
 

of the medicineof the medicine
If there is the possibility of postIf there is the possibility of post‐‐marketing marketing 

 exposure of the older population despite their exposure of the older population despite their 
 lack of representation in clinical trials, the RMP lack of representation in clinical trials, the RMP 
 should reflect that there is no information should reflect that there is no information 

 available, and available, and posautorisationposautorisation
 

studies studies 
 requestedrequested

PharmacovigilancePharmacovigilance
 

in elderly (2)in elderly (2)
 Risk Management PlansRisk Management Plans



Monitoring should be foreseen for renal Monitoring should be foreseen for renal 
 impairment, frailty, fractures and other impairment, frailty, fractures and other 

 relevant aspects not covered in the CT relevant aspects not covered in the CT 
 (exclusion criteria and excluded (exclusion criteria and excluded comedicationscomedications))

Drug Drug utilisationutilisation
 

studies could be helpful to studies could be helpful to 
 confirm that the age distribution of the real life confirm that the age distribution of the real life 

 population corresponds to the clinical trial population corresponds to the clinical trial 
 populationpopulation

Specific risk Specific risk minimisationminimisation
 

material to be material to be 
 consideredconsidered

PharmacovigilancePharmacovigilance
 

in elderly (2)in elderly (2)
 Risk Management PlansRisk Management Plans



PostPost‐‐authorisationauthorisation
 

clinical effectiveness studies  clinical effectiveness studies  
 (observational databases to be explored for (observational databases to be explored for 

 this purpose)this purpose)

PharmacovigilancePharmacovigilance
 

in elderly (3)in elderly (3)
 PostPost‐‐authorisationauthorisation

 
studiesstudies



Clearer information on interactionsClearer information on interactions
Standard Standard SmPCSmPC

 
text for encouraging periodic text for encouraging periodic 

 medication review in chronic treatmentsmedication review in chronic treatments
Inform on data available from elderly populationInform on data available from elderly population
Specific information material for patients with Specific information material for patients with 

 cognitive/functional impairmentcognitive/functional impairment

PharmacovigilancePharmacovigilance
 

in elderly (4)in elderly (4)
 PIL & PIL & SmPCSmPC
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