W XUNTA DE GALICIA N SERVIZO | Direccién Xeral Bl ICI B
19 @4 CONSELLERIA DE SANIDADE d?éfl%% de Asistencia Sanitaria }

Asumindo o Servizo Galego de Saude as responsabilidades de prescricién e avaliacién da
farmacoterapia asi como o uso racional dos medicamentos e produtos sanitarios, en
desenvolvemento do artigo 13 do DECRETO 43/2013, do 21 de febreiro, polo que se establece
a estrutura orgdnica do Servizo Galego de Saulde, constitliese pola orde Orde do 9 de abril de
2010 a Comisién Autondmica Central de Farmacia e Terapéutica (CACFT), como érgano interno
de asesoramento da Conselleria de Sanidade, que ten como obxectivo xeral realizar un
seguimento da utilizacién dos recursos farmacoterapéuticos nos centros da rede asistencial do
Servizo Galego de Salde e propofier estratexias de mellora na xestion eficiente dos recursos
canto a calidade, seguridade e eficiencia do seu emprego, e na equidade de acceso a eles.

Segundo recolle o artigo 3 de dita Orde, a CACFT elaborard informacién obxectiva e
independente sobre os medicamentos, produtos sanitarios e dietoterapicos e establecerd
recomendacions de emprego comuns para todos os profesionais sanitarios do Servizo Galego
de Saude. Entre as stas funciéns esta a de elaborar protocolos farmacoterapéuticos e facer un
seguimento dos diferentes procedementos de aplicacién do Real decreto 1015/2009, de 19 de
junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales, para
dar unha resposta homoxénea no Servizo Galego de Salde en canto & utilizacién destes
medicamentos.

Para elo, e segundo o artigo 9, a CACFT funcionara en pleno, sen prexuizo de que se poderd
acordar a creacién de subcomisiéns ou grupos de traballo para o estudo de temas concretos.

De conformidade dito artigo 9 de dita Orde e en exercicio das stas funciéns, a CACFT acorda
na reunién do 27 de febreiro de 2019, autorizar a prescricion do medicamento Quetiapina en
condicions diferentes &s establecidas na sua ficha técnica, e establecer os criterios
excepcionais de uso, no marco do “Protocolo de utilizacién de quetiapina para o tratamento
das alteraciéons conductuais asociadas & demencia” (anexo 1)

Esta resolucion é comunicada, nesta data, & Comisién de Farmacia e Terapéutica do seu
hospital.

Santiago de Compostela, 20 de maio de 2019

&

Xerentes das xerencias de Xestion Integrada

Edificio Administrativo San Lazaro

15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA

@ XQCObeO 2021 Tel.: 881542 815 - Fax: 881 542 897
asistencia_sanitaria@sergas.gal
www.sergas.gal



XUNTA DE GALICIA SERVIZO | Direccién Xeral B BI I Cl B
CONSELLERIA DE SANIDADE dféfl%g de Asistencia Sanitaria j

PROTOCOLO DE UTILIZACION DE QUETIAPINA PARA O TRATAMENTO DAS
ALTERACIONS CONDUCTUAIS DA DEMENCIA.

1) ALTERACIONS CONDUCTUAIS ASOCIADAS A DEMENCIA

A demencia é unha sindrome clinica caracterizada por un déficit adquirido en mais dun
dominio cognitivo, que representa unha perda respecto ao nivel previo e que reduce
de forma significativa a autonomia funcional. A demencia cursa frecuentemente con
sintomas conductuais e psicoléxicos (SCPD), tamén denominados sintomas
conductuais e emocionais ou sintomas neuropsiquidtricos’

O grupo asesor da Sociedade Espafiola de Neuroloxia estableceu os seguintes criterios
diagndsticos:

I. Alteraciéns de polo menos duas das seguintes dreas cognitivas:

a. Atencién/concentracién e. Praxias

b. Linguaxe f. Funciéns visuoespaciais
c. Gnosias g. Funcidns executivas

d. Memoria h. Conduta

1. Estas alteracidns deben ser:

a. Adquiridas, con deterioro das capacidades previas do paciente, confirmado a
través dun informador fiable ou mediante avaliaciéns sucesivas.

b. Obxectivadas na exploracién neuropsicoléxica.

c. Persistentes durante semanas ou meses e constatadas no paciente con nivel de
conciencia normal.

lll. Estas alteraciéns son de intensidade suficiente como para interferir nas actividades
habituais do suxeito, incluindo as ocupacionais e sociais.

IV. As alteraciéns cursan sen trastorno do nivel de conciencia ata fases terminais, ainda
que poden acontecer perturbaciéns transitorias intercorrentes.

Os Sintomas Psicoléxicos e Conductuais das Demencias comprenden unha serie de
sintomas relacionados coa alteracién da percepcién, o contido do pensamento, o
animo e la conduta que poden presentarse nas persoas afectadas de demencia, e que
constituen parte da expresién da enfermidade’.
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As persoas con demencia poden presentar tres tipos principais de SCPD:

e Trastornos do estado de danimo (depresién, ansiedade e apatia).
« Axitacién (agresividade, irritabilidade, inquietude, gritos e deambular errético).
* Sintomas psicéticos (alucinaciéns visuais, auditivas e delirios).

O curso mais habitual das demencias é o inicio de sintomas mnésicos, con deterioro na
capacidade atencional ou de concentraciéon. Non é infrecuente, que co avance da
sindrome (meses/anos) aparezan alteraciéns conductuais que empeoran
notablemente o prognéstico e aumentan a carga da enfermidade. Ditas alteracions
poden estar en relacién con mdultiples factores polo que ante o inicio das mesmas o
mé&is importante é descartar que poda estar concorrendo algun proceso
subxacente?(infeccidn, retencién urinaria, farmacos...).

Causas médicas que poden desencadear un cadro de axitacion:

- Presencia de dor - Deshidratacién

- Estrinximento - Descompensacion dunha cardiopatia

- Infeccién (principalmente respiratoriao - Descompensacion de enfermidade renal
urinaria) crénica

- Fame - Efecto secundario dun medicamento

En ocasiéns, a axitacién pode prolongarse dias ou semanas despois da correccién da
causa desencadeante, polo que, nestes casos é necesario ampliar a abordaxe.

Cando nun paciente con demencia moderada-grave orixinase un cadro brusco de
axitacién con ou sen agresividade e/ou sintomas psicoticos, este pode non estar
relacionado directamente coa fisiopatoloxia da enfermidade e deberse a outras causas
médicas. Require por tanto non sé dun tratamento farmacoldxico especifico, senén
dun tratamento sobre a causa orgénica subxacente.

Por outra parte, 0s ancidns con demencia son unha das poboaciéns de maior risco de
presentar efectos secundarios a farmacos, polo que se recomenda realizar unha
revision sistematica da medicacién?®, buscando:

e Medicamentos que poden orixinar axitacién e/ou delirio

e Medicamentos que poden orixinar causa médica (estrinximento,
deshidratacién, descompensacién da insuficiencia cardiaca, enfermidade renal
cronica, etc)

* Medicamentos que poden empeorar a funcién cognitiva
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A maior parte das guias clinicas e protocolos para o tratamento dos sintomas
psicoléxicos e conductuais nos pacientes con demencia aconsellan como primeira
eleccién os tratamentos non farmacoléxicos. As intervenciéns non farmacoldxicas
estan, principalmente, encamifiadas a mellorar o entorno ambiental e evitar cambios
innecesarios neste, establecer hébitos nas actividades da vida diaria, medidas de
hixiene do sofio, estimulacién do exercicio fisico, terapia ocupacional, terapia de
estimulacién cognitiva, terapia de estimulacién sensorial (musicoterapia), mellorar a
comunicacién coidador-paciente, etc).?

1) TRATAMENTO FARMACOLOXICO DAS ALTERACIONS CONDUCTUAIS ASOCIADAS A
DEMENCIA

No caso de que estas medidas non farmacoléxicas haxan resultados ineficaces, ou a
urxencia e gravidade dos sintomas o requiran, propéfiense diferentes alternativas
farmacoldxicas en funcién da intensidade da alteracién e da etioloxia psicopatoléxica
da mesma.

Antidepresivos:

A evidencia dispofiible para o tratamento da depresién na demencia, especialmente
mais ald das 12 semanas, é de calidade variable e non proporciona un forte apoio &
eficacia dos antidepresivos®. Respecto ao tratamento da axitacién na demencia, en
dous estudos os ISRSs sertralina e citalopram asocidronse con unha reducién dos
sintomas da axitacidon en comparacién con placebo. Ao parecer os ISRSs e a trazodona
toléranse razoablemente ben comparados con placebo, antipsicéticos tipicos e
antipsicéticos atipicos’.

Antipsicéticos:

A evidencia sobre o uso de antipsicéticos para o tratamento das alteraciéns
conductuais asociadas & demencia favorece a risperidona, con niveis de evidencia
mais baixos para quetiapina.

Haloperidol, esta indicado no tratamento da agresividade persistente e os sintomas
psicéticos en pacientes con demencia tipo Alzheimer moderada ou grave e demencia
vascular que non responde a tratamentos non farmacoléxicos e cando hai risco de que
o paciente se dane a si mesmo ou a outros’. Polos seus efectos adversos
extrapiramidais e sedacién a doses menores que as que se necesitan para reducir a
agresividade, e maior risco de mortalidade respecto a os antipsicéticos atipicos neste

tipo de pacientes, ten limitado o seu uso a situaciéns de urxencia (delirium ou
axitacién moi grave)’.
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Risperidona estd indicado no tratamento a curto prazo (ata 6 semanas) da
agresividade persistente que pode aparecer en pacientes con demencia de tipo
Alzheimer de moderada a grave que non responden a outras medidas non
farmacoldxicas e cando hai un risco de dano para eles mesmos ou para os demais’.

A pesar de que Quetiapina non dispdn da indicacién autorizada para o tratamento das
alteraciéns conductuais da demencia e da falta de ensaios clinicos pivotais que avalen
dita indicacion, na practica clinica o uso de quetiapina esta estendido debido a un
perfil de seguridade mais favorable a doses baixas con respecto a risperidona,
caracterizandose por un menor risco de efectos extrapiramidais (a doses < 200 mg), e
unha maior somnolencia/ sedacién®.

Neste contexto fanse as seguintes recomendacions:

1. Para casos leves de axitacién poderia valorarse iniciar tratamento con ISRS
(preferentemente Sertralina)

2. Risperidona considérase que pode ser unha alternativa preferente para o control da
axitacion con agresividade e/ou sintomas psicéticos en demencia tipo Alzheimer,
demencia vascular ou mixta, e demencia frontotemporal/ frontal, polo seu maior nivel
de evidencia cientifica e menor custo.

3. Considérase que Quetiapina é de elecciéon en demencia por corpos de Lewy e
demencia asociada a enfermidade de Parkinson, e unha alternativa adecuada a
Risperidona en demencia tipo Alzheimer, demencia frontotemporal/ frontal, demencia
vascular ou mixta, no tratamento de alteraciéns conductuais moderadas/ graves e
incapacitantes.

Non obstante, debe terse en conta que as guias de practica clinica e recomendacions
actuais“'® para os pacientes con demencia reservan o uso de antipsicéticos para os
pacientes nos que se estime que o beneficio sexa maior que o risco, que non
responden a medidas non farmacoldxicas e cando hai un risco de dano para eles ou
para os demais.

1.1 QUETIAPINA: CRITERIOS EXCEPCIONAIS DE USO EN CONDICIONS DIFERENTES AS
AUTORIZADAS

Considérase adecuado a utilizacién de quetiapina, como alternativa a outros
antipsicéticos con indicacién aprobada, no marco do Real Decreto 1015/2009, do 19
de xufio, polo que se regula a dispofibilidade de medicamentos en situacions especiais,
para casos estritamente necesarios de pacientes diagnosticados de demencia no que
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primen as alteraciéns conductuais moderadas/ graves e incapacitantes, que cumpran
os seguintes criterios:

Tratamento dos sintomas psicéticos e/ou agresividade ou axitacién moderada/ grave e
persistente, en pacientes diagnosticados de demencia (tipo Enfermidade de
Alzheimer, demencia frontotemporal/ frontal, demencia vascular ou mixta,
demencia por cuerpos de Lewy e demencia asociada a enfermidade de Parkinson )
por un facultativo do Sistema Nacional de Salud, nos que os sintomas non remitan coas
medidas non farmacoléxicas habituais, e que resulten moi incapacitantes ou pofian en
risco ao paciente e/ou aos que o rodean.

1.2 RECOMENDACIONS PARA O INICIO E SEGUIMENTO DO TRATAMENTO CON
QUETIAPINA:

Cando se administre Quetiapina a un paciente con alteraciéns conductuais asociadas &
demencia deben terse en conta as seguintes consideraciéns®*:

1. Antes de iniciar o tratamento debe revisarse que outros medicamentos esta a tomar
0 paciente para evitar posibles interacciéns. No caso de que o paciente tivese
prescrito outro antipsicético debera evitarse a combinacién.

2. Os antipsicéticos deben iniciarse 4 dose minima dispoiiible e con un seguimento
estreito do paciente co obxectivo de usar a dose minima eficaz, durante o menor
tempo posible e vixiar os posibles efectos adversos (incluida a perda de funcién
cognitiva):

- Iniciar cunha dose de 25 mg preferentemente pola noite, xa que estas alteraciéns
maniféstanse tipicamente a partir das 6 -7 da tarde co descenso da luz solar.

- En caso de non resultar unha dose eficaz, pode axustarse cada 3-4 dias en funcién da
clinica (aumentos progresivos de 25 mg, ata chegar a unha dose méaxima diaria
orientativa de 250 mg).

- A toma serd preferentemente nocturna, pero no caso de que as alteraciéns sexan
durante o dia pddese repartir en varias tomas.

- Considérase, en xeral, que as formas de liberacién prolongada de quetiapina non
tefien unha farmacocinética adecuada para o seu uso neste contexto.

3. Reavaliacion da dose e a eficacia do tratamento:

- Débese revisar inicialmente o tratamento tras 1 e 2 semanas da prescricién.
- En caso de cambio de dose, convén revisalo cada 2-3 semanas.
- En fase de mantemento aconséllase revisar cada 3 meses ou como méximo cada 6.
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4, Reavaliacion da necesidade de tratamento e valoracién da discontinuacién:

Unha revisién Cochrane®de 2013 (9 ECAs en pacientes institucionalizados con
enfermidade de Alzheimer) concluiu que os pacientes con demencia estabilizados por
un minimo de 3 meses con antipsicoticos para o tratamento dos sintomas
conductuais e psicoldxicos da demencia, a retirada gradual do antipsicético non
empeorou o0s sintomas en comparacion a aqueles que contindan tomado
neurolépticos. Non se observaron cambios na cognicién, mortalidade e calidade de
vida. Os datos de seguimento da mortalidade a longo prazo do estudo DART- AD
indicaron que a suspension dos antipsicéticos asociouse cunha reducién da
mortalidade aos 12, 24 e 36 meses*’.

Recomendaciéns:

- Poderia valorarse facer unha proba de discontinuacién do tratamento en pacientes
con demencia a tratamento antipsicético fronte a sintomas conductuais, nos que este
tratamento leve polo menos 3 meses instaurado e os sintomas estén estabilizados**
ou, polo contrario, non se observa unha resposta adecuada despois de 2-4 semanas™’.
Asi mesmo, os pacientes que estean sufrindo efectos adversos derivados do
tratamento antipsicético tamén poden beneficiarse dunha reducion de dose ou
retirada.

- Recoméndase un seguimento estreito do paciente e facer unha retirada lenta e
progresiva: reducir un 25% da dose orixinal cada semana, e interromper ao chegar a
dose minima segundo as formas de dosificacion dispoiiibles.

Os pacientes con sintomas conductuais graves, con doses altas e uso prolongado de
antipsicoéticos poden necesitar unha reducién mais lenta e seguimento estreito, cun
plan que saliente o tratamento non farmacoléxico concomitante.

- Se reaparecen o0s sintomas, recoméndase insistir nas medidas non farmacoléxicas e
revisar os factores e medicamentos potencialmente desencadeantes. Sempre se ten a
opcién de reiniciar o tratamento @ menor dose eficaz posible. Se isto ocorre, podemos
facer un novo intento de discontinuacién mais lento (reducir un 10% da dose cada 1-2
semanas) pasados 3 meses, coa idea de facer, polo menos, 2 intentos en cada
paciente®.

E_ importante e necesario que o proceso de suspensi6n do tratamento sexa pactado e
consensuado coa familia e/ou coidadores.

Estas recomendacions de prescricion son extensibles a pacientes ancidns sen
demencia e sen antecedentes de enfermidade psiquidtrica aos que se lles prescribe

antipsicético por sindrome confusional agudo.
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