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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
ANTECEDENTES
El Hospital Maria Auxiliadora solicit la inclusion de Atomoxetina 60 mg Tableta recubierta al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el tratamiento del Trastorno por

Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) en nifios = 6 afios. En la solicitud se reporta 238
casos al afo.

Denominacion Comun
Internacional:

Formulacion solicitada Atomoxetina 60 mg Tableta recubierta

Atomoxetina

Registro Sanitario®: Atomoxetina 07 RS vigentes

Metilfenidato 10 mg Tableta
Metilfenidato 20 mg Tab liberacién modificada.

Alternativas en el PNUMEZ:

1.1. Descripcion de la condicién de salud de interés
1.1.1. Descripcion de la condicién clinica®

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es un trastorno neuroconductual
crénico que consiste en un patron de falta de atencién y/o hiperactividad-impulsividad mas
frecuente y grave que lo observado normalmente en individuos de un nivel de desarrollo
comparable.

De inicio en la primera infancia pero que a menudo persiste en la vida adulta y se caracteriza por
falta de atencion, hiperactividad y/o impulsividad durante = 6 meses y demostrada en 2 0 mas
entornos (como el hogar y la escuela). Los factores de riesgo significativos incluyen antecedentes
familiares de TDAH, prematuridad, bajo peso al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino,
antecedentes de lesion cerebral y ciertos sindromes genéticos.

Este trastorno se reconoce a nivel mundial y se conoce como trastorno hipercinético en Europa y
otros paises que utilizan el sistema de clasificacion de la OMS.

Clasificacion:

e Presentacion predominantemente hiperactiva-impulsiva

e Presentacion predominantemente desatenta

e Presentacion combinada: criterios de hiperactivas e inatentas
¢ TDAH no especificado no cumple con todos los criterios

Diagnostico:
e Una evaluacion clinica y psicosocial completa de la persona.
o Historia completa del desarrollo y psiquiatrica
e Las recomendaciones de la Academia Estadounidense de Pediatria incluyen:
e realizar una evaluacion de TDAH en cualquier nifio de 4 a 18 afilos que presente
problemas académicos y/o de conducta, ademas de sintomas de falta de atencion,

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Junio 2022.

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector
Salud” Pert 2018. Fecha de acceso Junio 2022.

3 Dynamed. Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad (TDAH) en Nifios y Adolescentes. Servicios de informacién de

EBSCO. Consultado el 8 de junio de 2022. https://www.dynamed.com/condition/attention-deficit-hyperactivity-disorder-adhd-in-children-and-

adolescents
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hiperactividad o impulsividad (Recomendacion fuerte de la AAP, Calidad de la evidencia
B)

o recopilar informacién de los padres o tutores, y de maestros u otros médicos escolares
y de salud mental para documentar el deterioro en > 1 entorno principal
(Recomendacién fuerte de la AAP, calidad de la evidencia B)

o La evaluacion debe incluir una evaluacion de las condiciones coexistentes
(Recomendacion fuerte de la AAP, Calidad de la evidencia B), incluida

- afecciones emocionales o conductuales (como depresién, ansiedad, trastorno
negativista desafiante)
- trastornos del desarrollo (como trastornos del aprendizaje y del lenguaje o
discapacidades)
- condiciones fisicas (como tics y apnea del suefio)
e Las pruebas generales incluyen:

- Pruebas de laboratorio o neuroldgicas

- Pruebas psicologicas y neuropsicoldgicas (diagnostico diferencial de trastornos
psiquiatricos comarbidos)

- Escalas de calificacion de TDAH

- Evaluar los sintomas DSM-IV del TDAH

- Realizar andlisis de sangre y otros examenes para descartar causas de sintomas que
no seas DTAH y/o para evaluar las causas del DTAH son:

- Estudios de imagen, electrocardiograma, electroencefalograma (diagnéstico diferencial)

e Las escalas de calificacion validadas cominmente utilizadas incluyen las escalas de
calificacion de TDAH de Vanderbilt (de 6 a 12 afios), las escalas de calificacion de Conners,
la escala de calificacion integral del maestro ADD-H (de jardin de infantes a octavo grado),
la escala de evaluacién del trastorno por déficit de atencion (de 4 a 18 afios), Escalas de
calificacion de Brown (desde los 3 afios hasta la edad adulta), Lista de verificacion de

comportamiento infantil (de 18 meses a 18 afios), Escala de calificacion de TDAH IV (de 5

a 18 afios) y Cuestionario IV de Swanson, Nolan y Pelham (de 5 a 11 afios).

1.1.2. Datos epidemiolégicos

El TDAH es uno de los trastornos mas comunes de la infancia. La prevalencia mundial es de
alrededor del 5%. En los EE. UU., la Encuesta Nacional de Salud Infantil encontr6 una
prevalencia general del 11 % entre los 4 a 17 afios en 2011.

e La presentacién combinada es la mas comun, representa del 50% al 75%

e La presentacién desatenta representa del 20% al 30%

e La presentacion hiperactiva-impulsiva representa el 15%.

En el Per(*, tenemos datos de una prevalencia entre 3 y 5% en Lima y Callao, obtenidos del
estudio epidemiol6gico de salud mental de nifios y adolescentes en afio 2007.

1.1.3. Tratamiento®®

El abordaje inicial incluye las intervenciones conductuales que modifiquen el entorno fisico y
social y son complementos de la medicacion para nifios en edad escolar (>6 afios) y
adolescentes. Las técnicas conductuales que se utilizan incluyen el refuerzo positivo, el tiempo

4 Instituto Nacional de Salud Mental. Estudio Epidemioldgico de Salud Mental de Nifios y Adolescentes en Lima Metropolitana y Callao, 2007-
Informe General. Lima: Instituto Nacional de Salud Mental; 2012.

5 Dynamed. Medicamentos para el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) en nifios. Servicios de informacion de
EBSCO. Consultado el 14 de junio de 2022. https://www.dynamed.com/management/medications-for-attention-deficit-hyperactivity-disorder-
adhd-in-children

6 Uptodate. Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad en nifios y adolescentes: tratamiento con medicamentos. Revision de la
literatura vigente hasta: mayo de 2022. | Ultima actualizacién de este tema: 19 de enero de 2022.
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de espera, el costo de respuesta (retirar recompensas o privilegios cuando se produce un
comportamiento no deseado o problemético) y la economia de fichas (una combinacion de
refuerzo positivo y costo de respuesta).

El tratamiento farmacoldgico esta indicado Unicamente en los casos de TDAH moderado o con
deterioro severo. Este tipo de tratamiento debe ser parte de un plan integral de tratamiento que
incluya trastornos psicolégicos y asesoramiento de intervenciones educativas.

Las recomendaciones de la academia estadounidense de pediatria (AAP) para nifios de 6 a 11

anos incluyen:

e tratamiento inicial con metilfenidato de accién corta y prolongada, dexmetilfenidato de
liberacion prolongada, anfetaminas de accién corta y prolongada, lisdexanfetamina o
modafinilo (Recomendacion fuerte)

o terapia conductual basada en padres y/o maestros (Recomendacion fuerte)

o preferentemente, manejo combinado de terapia y medicacion (Recomendacién fuerte)

Las recomendaciones de la AAP para adolescentes de 12 a 18 afios incluyen:

e tratamiento con metilfenidato de accidon prolongada, dexmetilfenidato de liberacién
prolongada o lisdexanfetamina (Recomendacion fuerte)

e terapia conductual (Recomendacion débil)

o preferentemente, manejo combinado

Los medicamentos no estimulantes se pueden usar como tratamiento de segunda linea o

ademas de otros medicamentos para el TDAH.

o Considere atomoxetina o agonistas adrenérgicos alfa-2 (clonidina o guanfacina) si la
medicacién estimulante es ineficaz o se tolera mal. Las opciones adicionales incluyen
carbamazepina o antidepresivos.

o Considere agregar agonistas adrenérgicos alfa-2 si la hiperactividad y la impulsividad estan
mal controladas.

e Considere el seguimiento cada 1 a 3 semanas para la titulacién de la dosis inicial, luego
cada 3 a 6 meses.

e Otras medidas a considerar incluyen neuro-feedback y suplementos de zinc.

Atomoxetina’
¢ Dosificacion:
o administre por via oral una vez al dia por la mafana, o por via oral dos veces al dia en
dosis divididas por igual, sin importar las comidas
o en ninos y adolescentes < 70 kg (154 Ibs)
» tratamiento agudo: Iniciar, aproximadamente 0,5 mg/kg/dia por via oral
» aumentar después de 3 dias a la dosis objetivo de 1,2 mg/kg/dia (maximo 100
mg/dia o 1,4 mg/kg/dia, lo que sea menor)
» Dosis > 1,2 mg/kg/dia no demostraron tener un beneficio adicional
o ennifios y adolescentes > 70 kg (154 Ibs)
= tratamiento agudo: comenzar con 40 mg/dia por via oral
= aumentar después de 3 dias a la dosis objetivo de 80 mg/dia
* sila respuesta es subodptima después de 2 a 4 semanas adicionales, puede
aumentar la dosis a un maximo de 100 mg/dia
= Dosis > 100 mg/dia no demostraron tener un beneficio adicional
o reducir la dosis en 50% si insuficiencia hepéatica moderada y en 75% si insuficiencia
hepatica grave

" DYNAMED. (Atomoxetina). En: IBM Micromedex® DRUGDEX® (version electrénica). IBM Watson Health/ EBSCO Information Services,
Greenwood Village, Colorado; Cambridge, Massachusetts, Estados Unidos. Disponible en: https://www.dynamed.com (citado: 15/6/2022).
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1.2. Descripcién de latecnologia de interés®
1.2.1. Denominacién Comun Internacional y formulacion solicitada

ATOMOXETINA

Atomoxetina 60 mg comprimido recubierto (Atomoxetina hidrocloruro)

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos, simpaticomiméticos de accién central

Cddigo ATC: NO6BA09.

Indicaciones terapéuticas: Tratamiento del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) en nifios a partir de los 6 afios, en adolescentes y en adultos como parte de un
programa completo de tratamiento.

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accidn:

Atomoxetina es un inhibidor potente y altamente selectivo de la recaptacion de noradrenalina,
sin que actle directamente sobre los transportadores de serotonina o dopamina. Atomoxetina
tiene una minima afinidad sobre otros receptores noradrenérgicos o sobre otros transportadores
de neurotransmisores o receptores.

1.2.3. Farmacocinética

Absorcién: Atomoxetina se absorbe rapida y casi completamente tras la administracion oral,
alcanzando la concentracion plasmatica maxima (Cmax) media observada aproximadamente 1
a 2 horas después de la administracion

Distribucion: Aproximadamente el 98% se une a las proteinas plasmaticas, principalmente
albumina.

Biotransformacién: Atomoxetina sufre biotransformacion principalmente a través del sistema
enzimatico citocromo P450 2D6 (CYP2D6).

Eliminacién: La semivida media de eliminacion de atomoxetina tras administracién oral es de
3,6 horas en metabolizadores rapidos y de 21 horas en metabolizadores lentos. Atomoxetina
se excreta principalmente en la orina.

1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

INDICACIONES APROBADAS
MEDICAMENTO
FDA?® EMA? AEMPS!
Indicado para el Indicado para el Indicado para el tratamiento del
tratamiento del trastorno | tratamiento del trastorno por déficit de atencién con
Atomoxetina por déficit de Atencion trastorno por déficit de |hiperactividad (TDAH) en nifios a
60 mg /Hiperactividad Atencion con partir de los 6 afios, en
Hiperactividad adolescentes y en adultos como

parte de un programa completo de
tratamiento.

8 Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica STRATTERA (Atomoxetina). [En linea]. Fecha de
consulta Junio 2022.

 Food and Drug Administration (FDA). Fecha de consulta: Junio 2022. URL disponible en: https://www.fda.gov/drugs

10 European Medicines Agency (EMA). Fecha de consulta: Junio 2022. URL disponible en: https://www.ema.europa.eu/en

11 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Fecha de consulta Junio 2022. URL Disponible:
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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1.2.5. Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS
Atomoxetina 60 mg no se encuentra incluida en la 22da Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS, ni en la 8va Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para nifios de la
OM512,13_

1.2.6. Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Atomoxetina 60mg comprimido recubierto no se encuentra incluido en el PNUME para el
tratamiento de trastornos de hiperactividad*®.

2. PREGUNTA CLINICA

¢Es seguro y eficaz el uso de atomoxetina en el tratamiento de nifios = 6 afios con trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad, en comparacion con metilfenidato?

Formulacion PICO:

Niflos = 6 afios con trastorno de déficit de atencidén con
hiperactividad
Atomoxetina 60 mg

Metilfenidato (PNUME)

Poblacién

Intervencion

Comparador

Outcome

(Desenlace) Calidad de vida, eventos adversos.

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1. Estrategia de basqueda
Tipos de estudios:
La estrategia de buUsqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consideré los siguientes estudios:
- Sumarios y guias de préctica clinica.
- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)
Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.
Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)
No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
e Bases de datos: Trip Database, PubMed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.

12 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 22th edition. 2021. [En linea]. [Fecha de consulta: mayo 2022].
URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

13 World Health Organization (WHO). WHO model list of essential medicines for children - 8th edition. 2021. [En linea]. [Fecha de consulta:
mayo 2022]. URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

14 petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). 2018. Ministerio de Salud — Per(. Fecha de consulta: mayo 2022

SAlper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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e P4ginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacién Panamericana de la
Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras
paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e Informacion
de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, BestPractice, Micromedex,

Uppsala Monitoring.

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.

3.2.  Criterios de inclusion
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sisteméaticas de ECA.
o Seguridad: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sisteméticas de ECA, ECAs,
revisiones sisteméticas de estudios observacionales (caso control / Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de practica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios
Best Practice, Uptodate.

Guias de practica clinica
Se encontraron 2 guias de préactica clinica (NICE y AAP)

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)
No se encontré ETS

Revisiones sistematicas
02 revisiones sistematicas

Estudios comparativos de eficacia y sequridad
01 ensayo clinico aleatorizado.

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1 Sumarios
BEST PRACTICE?®®

Algoritmo de tratamiento de trastorno por déficit de atencién con hiperactividad en
nifios 6-18 afios

16 Best Practice. Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad en nifios. Ultima revision 15 mayo 2022. Ultima actualizacion 02
septiembre 2021. Revisado junio 2022.
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estimulante (metilfenidato o anfetamina)
+ psicoeducacién

terapia conductual adjunta

diferente clase de estimulante (elija

anfetamina si la primera prueba fue
metilfenidato y viceversa)

terapia conductual adjunta

atomoxetina

terapia conductual adjunta

guanfacina o clonidina

terapia conductual adjunta

antidepresivo

terapia conductual adjunta

prominentes
2do
3ro
3ro
4to
m sintics: con potencial 1°

de abuso de estimulantes
y/o sintomas de ansiedad

no estimulantes (atomoxetina, guanfacina o clonidina)
o estimulantes con el menor potencial de abuso y/o

desviacién + psicoeducacion

prominentes
terapia conductual adjunta
2do antidepresivo
terapia conductual adjunta
® tics conocidos o tics 1° guanfacina o clonidina o atomoxetina + psicoeducacior

inducidos por estimulantes

terapia conductual adjunta

Nifios en edad escolar (6-18 afios): atomoxetina

La atomoxetina es un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina (norepinefrina) y un
medicamento no estimulante indicado para el tratamiento del TDAH. A diferencia de los
estimulantes, la atomoxetina tiene un bajo potencial de abuso y puede ser preferida en
pacientes o familias con potencial de mal uso o abuso. La atomoxetina generalmente se usa
como tratamiento de tercera linea, pero puede ser una opciébn mas temprana si existe un
trastorno de tics comérbido, un trastorno de ansiedad o abuso de sustancias.

A diferencia de los estimulantes que funcionan de inmediato, el efecto completo de la
atomoxetina requiere varias semanas de tratamiento. Este medicamento no exacerba los tics,
por lo que puede usarse en pacientes con tics comérbidos y también es particularmente (til

para pacientes con ansiedad comorbida.
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UPTODATE ¥/

Sugiere el uso de medicamentos combinados con intervenciones conductuales/psicoldgicas
para la mayoria de los nifilos en edad escolar (=6 afios) y adolescentes que cumplen los criterios
de diagnéstico del TDAH. Considerando las condiciones comorbidas al seleccionar un enfoque
de tratamiento especifico y al evaluar su eficacia.

Debiendo cumplir ciertos criterios antes de iniciar la farmacoterapia:

e Se debe completar un historial del paciente, un historial familiar y un examen fisico
completos y centrados en el sistema cardiovascular.

e Deteccidn de factores de riesgo para el trastorno bipolar (p. €j., antecedentes personales
o familiares de depresion o mania): los medicamentos estimulantes y la atomoxetina se
han asociado con el desarrollo de mania o episodios mixtos.

e Se deben medir la altura, el peso, la presion arterial y la frecuencia cardiaca de referencia
del nifio.

e Se debe establecer una linea de base previa al tratamiento para los efectos secundarios
comunes asociados con la farmacoterapia para el TDAH (p. €j., apetito, patron de suefio,
dolores de cabeza, dolor abdominal).

e Los pacientes adolescentes deben ser evaluados por uso o abuso de sustancias.

La eleccién del medicamento inicial depende de una serie de factores, que

incluyen:
elLa duracion de la cobertura deseada | eTrastorno de tics coexistente (puede
(completar la tarea o conducir puede | estar justificado el uso de agonistas
requerir cobertura hasta la noche) adrenérgicos alfa-2)
eLa capacidad del nifio para tragar | ePosibles efectos adversos
pastillas o capsulas. eAntecedentes de abuso de sustancias
elLa hora del dia en que ocurren los | (paciente o miembro del hogar)
sintomas objetivo. ePreferencia del nifio/adolescente y su
oEl deseo de evitar la administracion en | cuidador o tutor
la escuela. eGastos (genéricos mas econémicos)
eCondiciébn emocional o conductual
coexistente

Medicamentos:

Cuando el médico y el paciente o los cuidadores acuerdan probar un medicamento para el
TDAH en un nifio o adolescente en edad escolar (=6 afnos), sugerimos un estimulante como
agente de primera linea:

Se prefieren los estimulantes a otros medicamentos porque los estimulantes tienen un inicio de
accion rapido y un largo historial de seguridad y eficacia.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina (por
ejemplo, atomoxetina , viloxazina ) son alternativas a los estimulantes y pueden ser mas
apropiados para pacientes con antecedentes de uso de sustancias ilicitas o miembros del hogar
con antecedentes de uso de sustancias ilicitas.

17 UpToDate. Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad en nifios y adolescentes: tratamiento con medicamentos. Revision de la
literatura vigente hasta: mayo de 2022. | Ultima actualizacion de este tema: 19 de enero de 2022.
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Atomoxetina es menos eficaz que los estimulantes, pero se tolera bien. Faltan ensayos que
comparen la viloxazina y los estimulantes u otros farmacos para el TDAH.

Los agonistas alfa-2-adrenérgicos (p. €j., guanfacina , clonidina ) generalmente se usan cuando
los nifios responden mal a un ensayo de estimulantes o inhibidores selectivos de la recaptacion
de norepinefrina, tienen efectos secundarios inaceptables o tienen condiciones coexistentes
significativas. Como clase, son menos efectivos que los estimulantes.

4.2 Guias de Practica Clinica

La guia del Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE, 2018
actualizada 2019)!8 para Tratamiento del trastorno de hiperactividad y deficiencia de atencion:

En nifios mayores de 5 afios y adolescentes, sefiala se debe ofrecer medicacion solo si: los
sintomas de TDAH siguen causando un deterioro significativo después de ofrecer un programa
grupal de capacitacion a los padres y de implementar modificaciones ambientales.

- Ofrecer metilfenidato (ya sea de accién corta o prolongada) como tratamiento farmacolégico
de primera linea.

- Considere cambiar a lisdexanfetamina para nifios de 5 afios o0 mas y jovenes que hayan
tenido una prueba de metilfenidato de 6 semanas en una dosis adecuada y no hayan
obtenido suficiente beneficio en términos de reduccion de los sintomas del TDAH y el
deterioro asociado

- Considere dexanfetamina para pacientes que estan respondiendo a la lisdexanfetamina
pero que no pueden tolerar el perfil de efecto méas prolongado.

- Ofrecer atomoxetina o guanfacina si:

¢ no pueden tolerar el metilfenidato o la lisdexanfetamina o

e sus sintomas no han respondido a ensayos separados de lisdexanfetamina vy
metilfenidato de 6 semanas, después de haber considerado preparaciones alternativas
y dosis adecuadas.

La American Academy of Pediatrics (AAP)!® en su Guia de Practica Clinica para el
Diagnostico, evaluacion y tratamiento de TDAH en nifios y adolescentes, establece las
siguientes recomendaciones segun la edad:

En niflos de 6 a 11 afos:
e El médico de atencién primaria debe prescribir medicamentos aprobados por la FDA. para
el TDAH (Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia A)
e Se prefiere una combinacion de medicacion y terapia conductual (recomendacion fuerte de
la AAP, calidad de la evidencia B)
¢ el manejo de medicamentos con o sin tratamiento conductual mejora los sintomas del TDAH
en comparacion con el tratamiento conductual solo o la atencion estandar
o los medicamentos estimulantes son la terapia de primera linea para el TDAH en
pacientes de 6 a 18 aflos de edad con medicamentos especificos seleccionados en
funcién de factores como la eficacia de cada agente para un niflo/adolescente
determinado, la duracion preferida del tiempo de cobertura, si un nifio puede tragar
pastilas o capsulas, y gastos (metilfenidato de accion corta y prolongada,
dexmetilfenidato de liberacion prolongada, anfetaminas de accion corta y prolongada,
lisdexanfetamina o modafinilo (Recomendacion fuerte)

18 NICE Guidance, Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad: Diagnéstico y Tratamiento. Guia NICE [NG87]. Publicado 14 marzo
2018. Actualizado 13 septiembre de 2019. Disponible https://www.nice.org.uk/guidance/ng87/chapter/Recommendations#medication

19 American Academy of Pediatrics (AAP) Subcommittee on Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder; Steering Committee on Quality
Improvement and Management, Wolraich M, Brown L, Brown RT, et al. ADHD: clinical practice guideline for the diagnosis, evaluation, and
treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder in children and adolescents. Pediatrics. 2011 Nov;128(5):1007-22full-text
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o La evidencia es particularmente fuerte para los medicamentos estimulantes y suficiente
pero menos fuerte para la atomoxetina, la guanfacina de liberacién prolongada y la
clonidina de liberacion prolongada (en ese orden) (Recomendacion fuerte)

5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria que responda a la pregunta clinica.
6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1. Revisiones sistematicas y Meta-andlisis

Cortese et al. (2018)%° con el objetivo de estimar la eficacia comparativa y la tolerabilidad de
los medicamentos orales para el TDAH en nifios, adolescentes y adultos. Realiz6 una blusqueda
bibliogréfica de ensayos controlados aleatorios doble ciego publicados y no publicados que
compararan anfetaminas, atomoxetina, bupropién, clonidina, guanfacina, metilfenidato y
modafinilo entre si o con placebo. Los resultados primarios fueron la eficacia (cambio en la
gravedad de los sintomas centrales del TDAH segun las calificaciones de los maestros y los
médicos) y la tolerabilidad (pacientes que abandonaron debido a los efectos secundarios) en
los puntos de tiempo mas cercanos a las 12 semanas, 26 semanas y 52 semanas.

Los resultados secundarios incluyeron el cambio en la gravedad de los sintomas del TDAH, el
funcionamiento clinico global medido por Clinical Global Impression-Improvement (CGlI-,
calificaciones de los médicos), aceptabilidad (es decir, la proporciéon de participantes que
abandonaron el estudio por cualquier motivo), y el cambio en el peso y la presién arterial. Se
evaluaron los resultados disponibles en los momentos mas cercanos a las 12 semanas (criterio
principal de valoracién), 26 semanas y 52 semanas.

Se incluyeron 133 ECAs doble ciego (81 en nifios y adolescentes, 51 en adultos y uno en
ambos). El riesgo de sesgo se calificé en general como bajo en el 23,5 % de los estudios en
nifos y adolescentes, incierto en el 65,4 % vy alto en el 11%.

Diagramas de resultado de todos los ensayos de eficacia y tolerabilidad que comparan con placebo

A Mean change in ADHD symptoms—rated by clinicians B Mean change in ADHD symptoms—rated by teachers

Children and adolescents Children and adolescents
SMD (95%C1) SMD (95%C1)
Amphetamines e -1.02 (-1.19 to -0-85) Amphetamines
| Atomonetine —— -0.56 (-0.66 t0-0.45) Atomoxetine * -032(-082t0018) |

Bupropion <« & -0.96 (-1.69t0~022) Bupropion 4 -0-32 (-1-:07 to 0-43)
Clonidine —_— -0-71(-1-17t0-0-24) Clonidine
Guanfacine e -0-67 (-0-85t0-0:50) Guanfacine < -+ -0-63(-1-62t00:35)
Methylphenidate —— -078 (0-93 to-0.62) Methylphenidate ~———4——— -0-82 (116 t0 -0-48)
Modafnil —_—— -0-62(-0-84 to-0-41) Modafinil S S — 076 (-1-15t0-0-37)

B 45 0 05 B 05 0 05

Famug FavouT’placnbu D e

Favours drug Favours placebo

20 Cortese S, Adamo N, Del Giovane C, Mohr-Jensen C, Hayes AJ, Carucci S, Atkinson LZ, Tessari L, Banaschewski T, Coghill D, Hollis C,
Simonoff E, Zuddas A, Barbui C, Purgato M, Steinhausen HC, Shokraneh F, Xia J, Cipriani A. Eficacia comparativa y tolerabilidad de los
medicamentos para el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad en nifios, adolescentes y adultos: una revisién sistematica y un
metanalisis en red. Lancet Psiquiatria. 2018 septiembre; 5 (9): 727-738. doi: 10.1016/S2215-0366(18)30269-4. Epub 2018 7 de agosto.
PMID: 30097390; IDPM: PMC6109107.
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En la revisidn de resultados para nifios y adolescentes encontramos:
¢ La confianza de las estimaciones vario de alta 0 moderada (para algunas comparaciones) a
baja o muy baja (para la mayoria de las comparaciones indirectas).
o EIl analisis de eficacia mas cercano a las 12 semanas se basé en 10.068 nifios y
adolescentes, el analisis de tolerabilidad se bas6 en 11.018 nifios y adolescentes
e Para los sintomas centrales del TDAH calificados por médicos en nifios y adolescentes mas
cercanos a las 12 semanas, todos los medicamentos incluidos fueron superiores al placebo
(p- €j., DME -1-02, IC95% -1-19 a -0-85 para anfetaminas, -0- 78, IC95% -0,93 a -0,62 para
metilfenidato, -0,56, IC95% -0,66 a -0,45 para atomoxetina).
e Por el contrario, para las comparaciones disponibles basadas en las calificaciones de los
maestros, solo el metilfenidato (SMD -0-82, 1C95 %: -1,16 a -0,48) y modafinilo (-0,76, IC95%
-1,15 a -0,37) fueron mas eficaces que el placebo.

Efecto de los medicamentos para el TDAH en nifios y adultos en puntos de tiempo mas cercanos a las 12 semanas

en términos de eficacia, segun la calificacion de médicos y maestros (solo resultados de atomoxetina)

atomoxeting

Nifios Adultos
anfetaminas
Clinicos =046 =034
(<0652 (-058a
-0:27)°  =010)
Profesotes
atomoxetina

bupropion clonidinag

guanfacing

Ninos Adultos Nifios Adultos Nifios

068) )11) 0+18)

(~0+%0 a

090)

=035

(-0:59 2
-0'10)

Metilfenidato modalinilo

Adultos Nifos

-024
(0442
-005)

0-22 (0005
a039)

)50
0-11a
1410}

Adultos Nifios Adultos
-029 -039 =094
(<0542 (<0672 [~143a
-005) -012) -0:46)
004 [-0-14 007 -061
40:23) {(~-0+17a (=106 a

0:31) -0-15)

Placebo

Niitos

~1:02
(-1'19a
-0-85)

=056
(=066 a
-(-45)

032

Adultos

-0:79
(=099 2
-0'58)

~0'45
(=0-58a
~0:32)

Los datos son la diferencia de medias estandarizada (IC95%) entre los tratamientos. Los resultados en negrita son

significativos. Los valores negativos favorecen el tratamiento en la fila y los valores positivos favorecen el

tratamiento en la columna. Los resultados se basan en estimaciones de la red.
* Baja calidad de la evidencia. T Muy baja calidad de la evidencia. * Calidad de evidencia moderada.

De acuerdo a la tabla; en nifios y adolescentes, las anfetaminas fueron significativamente
superiores a atomoxetina, guanfacina, metilfenidato y modafinilo. Ademas, el metilfenidato fue
superior a la atomoxetina (ver columna). Por el contrario, segun las calificaciones de los
maestros sobre los sintomas centrales del TDAH en los nifios, solo el metilfenidato y el
modafinilo fueron superiores al placebo.

Con respecto a la tolerabilidad, en nifios y adolescentes, las anfetaminas (odds ratio [OR] 2.30,
IC95% 1.36-3.89); yla guanfacina (2.64,1.20-5.81), fueron inferiores (menos toleradas) al
placebo. No se observaron diferencias en la tolerabilidad entre los otros farmacos activos en
comparacion con el placebo.

www.digemid.minsa.gob.pe
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Metaanalisis de red de todos los ensayos de eficacia y tolerabilidad que se comparan con placebo

C Dropouts due to adverse events
Children and adolescents

OR (95% C1)
Amphetamines — 230(136t03:89)
Atomoxetine —t————— 1:49(0-84t0 2-64)
Bupropion < + » 1.51(0-17t013-27)
Clonidine * » 452(0-75t027-03)
Guanfacine * 2-64(1-20t05-81)
Methylphenidate e 1-44(0-90t0 2-31)
Modafinil * 1.34(0:57t0 318)
r T T T
0.5 1 2 4 10
+— —>
Favours drug Favours placebo

Las calificaciones de los padres de los sintomas del TDAH de sus hijos con respecto a la
eficacia de los farmacos activos versus el placebo, fueron similares a las calificaciones de los
médicos. Las excepciones fueron la guanfacina, que no fue superior al placebo segun las
calificaciones de los padres (DME -0,23, IC95 % -0,90 a 0,45) y el bupropién (0,24, 1C95%
-0,44 a 0,92).

En niflos y adolescentes:

www.digemid.minsa.gob.pe

Todos los compuestos fueron superiores al placebo en la escala de Impresion Clinica
Global (CGI-I), excepto la clonidina (OR 2,78, IC95 % 0,91-8,53).

Las anfetaminas redujeron significativamente el peso (DME -0,71, IC95 %: -1,15 a -0,27),
metilfenidato (en nifios y adolescentes, -0,77, —-1,09 a —-0,45), atomoxetina (en nifios y
adolescentes, -0 -84, -1,16 a -0,52), y modafinilo (en nifios y adolescentes, -0,93, -1,59 a -
0,26), comparado con placebo.

La presion arterial sistdlica aumento6 con el uso de anfetaminas (DME 0-09, 1C95% 0-01—
0-18) y atomoxetina (0-12, 0-02—-0-22), en comparacién con placebo

la presion arterial diastlica aumento con el uso de anfetaminas (0-21, 0-12-0-31),
atomoxetina (0-28, 0-18-0-37) y metilfenidato (0-24, 0-14—0-33).

En cuanto a la aceptabilidad, el metilfenidato fue el Gnico farmaco con mejor aceptabilidad
que el placebo (OR 0-69, IC95% 0-52-0-91).

En los andlisis de subgrupos y de sensibilidad, los datos fueron suficientes para evaluar el
efecto de la duracién del estudio, las comorbilidades y el coeficiente intelectual.

La atomoxetina tuvo el tamafio medio del efecto mas bajo en nifios y adolescentes segln
las calificaciones de los médicos, pero en adultos, su eficacia sobre los sintomas centrales
del TDAH fue comparable a la del metilfenidato.

Debido a la escasez de datos, no se pudo evaluar el efecto del sexo, la edad (nifios frente a
adolescentes), el bajo riesgo de sesgo, el estado de la medicacién y el patrocinio de la
industria.

En las comparaciones directas, las diferencias en la eficacia (preferencias de los médicos),
favorecen a las anfetaminas sobre el modafinilo, la atomoxetina y el metilfenidato tanto en
nifios y adolescentes (SMD -0-46 a -0-24). No se encontraron datos suficientes para los
puntos de tiempo de 26 y 52 semanas.
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fo. NN

@
Interpretacion:
Teniendo en cuenta tanto la eficacia como la seguridad, la evidencia de este meta-analisis
respalda al metilfenidato en nifios y adolescentes y a las anfetaminas en adultos como
medicamentos preferidos de primera eleccion para el tratamiento a corto plazo del TDAH.
Consideran gue sus conclusiones de este analisis concuerdan en parte con las guias NICE, en
las que se recomienda el metilfenidato como primera opcién en nifios y adolescentes. Ademas,
aunque NICE recomienda atomoxetina o guanfacina como una posible opcion de tercera linea
en nifos, sus resultados sugieren que, a pesar de una eficacia comparable en los sintomas
centrales del TDAH calificados por los padres, la atomoxetina fue igual al placebo en términos
de tolerabilidad.

Liu et al. (2017)* realizaron un meta-andlisis de ensayos directos para revisar la eficacia y
seguridad comparativas de atomoxetina (ATX) y el metilfenidato (MPH) para el tratamiento del
TDAH en nifios y adolescentes. La recuperacion de la literatura se llevo a cabo en bases de
datos relevantes desde su inicio hasta abril de 2016 para seleccionar ensayos directos que
compararan ATX y MPH en nifios y adolescentes.

Se compararon resultados como la tasa de respuesta, la puntuacién de la escala de calificacion
del TDAH (ADHD-RS) y los eventos adversos entre los tratamientos con ATX y MPH. Se
incluyeron once ensayos controlados aleatorios elegibles (dos de ellos fueron doble ciego, 9
fueron abiertos).

Tasa de respuesta

Siete estudios (2.845 casos MPH: 1.644; ATX: 1.201). En comparaciéon con ATX, MPH mostro
una tasa de respuesta mas alta (RR = 1,14, IC95% 1,09 a 1,20, p < 0,05; Figura a). El andlisis
de subgrupos revel6 que OROS-MPH logré una tasa de respuesta notablemente mas alta que
ATX (RR = 1,16, IC95% 1,09 a 1,23, p < 0,05; Figura b); mientras tanto, MPH que aplicé los
criterios ADHD-RS-IV también logré una mayor tasa de respuesta, en comparacion con ATX
(RR =1,17, I1C95% 1,10 a 1,23, p < 0,05; Figura c). No se detectdé un sesgo de publicacién
evidente entre los estudios segun la prueba de Egger (p = 0,4316).

Comparacion de la tasa de respuesta entre los agentes metilfenidato (MPH) y atomoxetina (ATX). (a) Total andlisis
de MPH versus ATX; (b) andlisis de subgrupos de formulaciones osméticas de liberacién controlada de MPH
(OROS-MPH) versus ATX; (c) andlisis de subgrupos de MPH (escala de calificacion del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad aplicada, TDAH-RS-IV, criterios) contra ATX; M-H: Mantel Haensz.

a MPH ATX Risk Ratio Risk Ratio
Stusty we Subproug . Brsots. Tutel Sysots Total YWelatil M-t Flasd, 23% CL M1 Plagul, 823%% 1
Catin 2015 M ® B 8N 3% 1.17 (0.83, 1.87) o s
Cetin 2015 ¥ o 4 5 48% 0921071, 1.19) SR
Garg 2014 N B 3t MW A% 1.06 [0.89, 1.26) 1 wa
Kemner 2005 082 B850 325 473 48.0% 1.17 [1.00, 1.25) w
Nowcorn 2008 67 1 51 137 5% 1.37 [1.04, 1.81) —
Newcom 2008 57 89 48 85 56% 113 10,89, 1.45) -
Starr 20086 97 128 3 585 55% 1.29(1.02, 162 —r
Su 2010 ™ 119 7 118 B9% 1.00 (083, 1.21) 22 10
Wang 2007 133 164 123 162 142% 1.07 (0.95, 1.20) -
Yidiz 2011 T 1" 5 WM 08N 1.78 10.77, 4.10) <
Total (95% C1) 1644 1201 100.0% 1.14 [1.09, 1.20) 4
Total events 1224 764

" - - - - +
Heterogenedty: Ch* » 11,12, df » 0 (P » 0.27), I » 10% 02 o5 . 3 M

Test for overall effect; Z = 5,15 (P < 0.00001) Favours [ATX] Favours [MPH)

2l Liu, Qiang; Zhang, Hong; Fang, Qingging; Qin, Lili (2017). Comparative efficacy and safety of methylphenidate and atomoxetine for
attention-deficit hyperactivity disorder in children and adolescents: Meta-analysis based on head-to-head trials. Journal of Clinical and
Experimental Neuropsychology, (), 1-12. doi:10.1080/13803395.2016.1273320
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59 58% 092[071 1.18) =

4 -
Cetin 2015 M 6 28 59 40% 1.17[083, 167 G —
Kemner 2005 682 850 325 473 583%  1.17[1.09,1.25] m
Newcorn 2008 67 131 51 137 70%  1.37[1.04,181) s
Newcomn 2008 57 89 48 85 69%  1.13[0.89, 1.45) T
Starr 2005 97 125 35 58 67%  129[1.02 162 —
Su 2016 7 119 77 118 108%  1.00[0.83,121) T
Yiidz 2011 7 1 5 14 06% 1.78[0.77.4.10]
Total (95% CI) 1447 1003 100.0%  1.16[1.09, 1.23] L
Total events 1081 610
Heterogeneity: Chi* = 8.87, df = 7 (P = 0.26); I = 21% 32 o8 . 5 5

Test for overall effect: Z = 5.01 (P < 0.00001)

Favours [ATX] Favours [OROS-MPH]

c MPH ATX Risk Ratio Risk Ratio
Garg 2014 30 33 31 B 4.1% 1.06 [0 89 25) M S
Kemner 2005 682 850 325 473 582% 1.17 [1.09, 1.25] |
Newcorn 2008 67 131 51 137 6.9% 1.37 [1.04, 1.81] i
Newcorn 2008 57 89 48 85 6.8% 1.13[0.89, 1.45) = -
Starr 2005 97 125 35 58 6.7% 1.29 [1.02, 1.62) -
Wang 2007 133 184 123 162 172% 1.07 [0.95, 1.20) (e
Total (95% CI) 1392 951 100.0% 1.17 [1.10, 1.23] ’
Total events 1066 613

Heterogeneity: Chi* = 5.71, df = 5 (P = 0.34); F = 12%

Test for overall effect: Z = 5.51 (P < 0.00001) o a3 15 &

Favours [ATX] Favours [MPH]

Puntaje ADHD-RS

El puntaje ADHD-RS incluy6 tres items como puntaje total, hiperactividad/impulsividad e
inatencion. A partir de resultados combinados, se descubrié que para la puntuacion total y la
hiperactividad/impulsividad, no hubo diferencias significativas entre los tratamientos con ATX y
MPH (p < 0,05); mientras que MPH fue significativamente superior a ATX con una falta de
atencion reducida en nifios con TDAH (SMD = -0,13, IC9 % -0,25 a -0,01, p = 0,03; Figura c).

Comparacion de la puntuacién de la escala de calificacion del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH-RS) entre los agentes metilfenidato (MPH) y atomoxetina (ATX). (c) falta de atencién de MPH versus ATX.

c MPH ATX Std. Mun Dm«onm Std. Mean Difference
Garg 2014 40 438 33 1123 493 36 6.1% ozsmza o73| —
Kratochvil 2002 93 889 40 -994 773 178 11.6% 0.08 [-0.26, 0.42] S R
Newcorn 2008 9 77 220 73 74 222 391%  -0.23[-042,-0.04] ——

Shang 2015 1325 498 80 -1226 476 80 142%  -0.20[-0.51,0.11] e

Wang 2007 12 54 164 -113 57 162 200%  -0.13[-0.34,0.09) —

Total (95% C1) 537 678 100.0%  -0.13 [-0.25, -0.01] <>

Heterogeneity: Chi* = 5.33, df = 4 (P = 0.26), P = 25%

Test for overall effect: Z = 2.17 (P = 0.03) IS4 9. 038 4

Favours [MPH] Favours [ATX]

La limitacion del estudio consiste en que la mayoria de los estudios incluidos se realizaron en
paises asiaticos (p. €j., China, India y Turquia), y los pacientes de ese estudio anterior eran
surcoreanos. Por lo tanto, el efecto ventajoso de MPH podria ser mas aplicable en poblaciones
asiticas.

En conclusion, los resultados del metaandlisis agregan evidencia adicional de la efectividad
tanto de ATX como de MPH y sugieren que MPH deberia ser una primera opcion de tratamiento
en la mayoria de los pacientes con TDAH

.
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6.2. Ensayos Clinicos

Wang el al. (2007)?2 llevaron a cabo un ensayo doble ciego con el objetivo de revisar si
atomoxetina es no inferior al metilfenidato en el tratamiento de los sintomas del trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) en pacientes pediatricos y determinar la
tolerabilidad de los dos farmacos.

Se realizé en pacientes ambulatorios de 6 a 16 afios con TDAH (DSM-IV) en China, Corea y
México (enero-octubre de 2004). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a atomoxetina
una vez al dia (0,8-1,8 mg/kg/dia; n = 164) o metilfenidato dos veces al dia (0,2-0,6 mg/kg/dia;
n = 166) durante aproximadamente 8 semanas. El desenlace primario de la eficacia fue la
comparacion de las tasas de respuesta (> 0 = 40% de reduccion desde el inicio hasta el punto
final en la puntuacion total) en la Escala de calificacion del trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad - IV version para padres, administrada por el investigador y calificada. Las
medidas de tolerabilidad incluyeron, la evaluacién de los eventos adversos emergentes del
tratamiento (TEAE) y el peso.

Resultados: La atomoxetina fue no inferior al metilfenidato en la mejora de los sintomas del
TDAH segun las tasas de respuesta (atomoxetina, 77,4 %; metilfenidato, 81,5 %; limite inferior
de confianza unilateral del 95%= -11,7 %, p = 0,404). Los efectos adversos emergentes del
tratamiento experimentados significativamente con mayor frecuencia en el grupo de
atomoxetina, en comparacion con el grupo de metilfenidato, incluyeron anorexia (37,2 % frente
a 25,3 %; p = 0,024), nauseas (20,1 % frente a 10,2 %; p = 0,014), somnolencia (26,2% vs
3,6%; p <0,001), mareos (15,2% vs 7,2%; p = 0,024) y vémitos (11,6% vs 3,6%; p = 0,007), la
mayoria de gravedad leve o0 moderada. Los pacientes tratados con atomoxetina
experimentaron una pérdida de peso media pequefia pero significativamente mayor desde el
inicio hasta el punto final que los pacientes tratados con metilfenidato (-1,2 kg frente a -0,4 kg;
p <0,001).

Conclusiones: Este estudio sugiere que la atomoxetina es no inferior al metilfenidato en la
mejora de los sintomas del TDAH en pacientes pediatricos ambulatorios. Aunque ambos
farmacos fueron bien tolerados, la atomoxetina se asocié con una mayor incidencia de TEAE
que el metilfenidato.

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
7.1 Revisiones sistematicas y Meta-analisis

Liu et al. (2017) realizaron un meta-andlisis de ensayos directos para revisar la eficacia y
seguridad comparativas de atomoxetina (ATX) y el metilfenidato (MPH) para el tratamiento del
TDAH en nifios y adolescentes. La recuperacion de la literatura se llevo a cabo en bases de
datos relevantes desde su inicio hasta abril de 2016 para seleccionar ensayos directos que
compararan ATX y MPH en nifios y adolescentes.

Se compararon resultados como la tasa de respuesta, la puntuacion de la escala de calificacion
del TDAH (ADHD-RS) y los eventos adversos entre los tratamientos con ATX y MPH. Se

2ZWwang Y, Zheng Y, Du Y, Song DH, Shin YJ, Cho SC, Kim BN, Ahn DH, Marquez-Caraveo ME, Gao H, Williams DW, Levine LR. Atomoxetine
versus methylphenidate in paediatric outpatients with attention deficit hyperactivity disorder: a randomized, double-blind comparison trial. Aust
N Z J Psychiatry. 2007 Mar;41(3):222-30. doi: 10.1080/00048670601057767. PMID: 17464703.

2 Liu, Qiang; Zhang, Hong; Fang, Qingging; Qin, Lili (2017). Comparative efficacy and safety of methylphenidate and atomoxetine for
attention-deficit hyperactivity disorder in children and adolescents: Meta-analysis based on head-to-head trials. Journal of Clinical and
Experimental Neuropsychology, (), 1-12. doi:10.1080/13803395.2016.1273320
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incluyeron once ensayos controlados aleatorios elegibles (dos de ellos fueron doble ciego, 9
fueron abiertos).

Eventos adversos

Los eventos adversos emergentes del tratamiento, incluidos dolor abdominal, anorexia,
somnolencia, dolor de cabeza, insomnio, hduseas y vomitos, se evaluaron con los tratamientos
de ATX, MPH y OROS-MPH. Como resultado, MPH redujo drasticamente el riesgo de
somnolencia (somnolencia; RR = 0,17, IC95% 0,11 a 0,26, p < 0,05), redujo nauseas (RR =
0,49, 1C95% 0,29 a 0,85, p < 0,05) y vomitos (RR = 0,41, IC95% 0,27 a 0,63, p < 0,05), en
comparacion con ATX.

Sin embargo, MPH tenia un riesgo notablemente mayor de insomnio que ATX (RR = 2,27,
IC95% 1,63 a 3,15, p < 0,05). No se detectaron diferencias significativas entre ambos
tratamientos en el resto de eventos adversos (p > 0,05). Concluyendo que en eventos adversos,
MPH mostré un riesgo pronunciadamente menor de somnolencia, nauseas y vomitos, pero un
mayor riesgo de insomnio que ATX.

7.2  Micromedex?
Efectos adversos

Comun
e Cardiovascular: Aumento de la frecuencia cardiaca (Adultos, 10,2 % a 22,4 %;

pediatricos, 12,2 % a 23,4 %)

e Metabdlico endocrino: Disminucion de peso (Adultos, 2 %; pediatricos, 3 %)

e Gastrointestinales: Dolor abdominal (Adultos, 7 %; pediatricos, 18 %), Estrefiimiento
(Adultos, 8 %; pediatricos, 1 % a 2 %), Disminucion del apetito (Adultos, 16 9%;
pediatricos, 16 %), Nauseas (Adultos, 26 %; pediatrico, 10 %), Vémitos (Adultos, 4 %;
pediatricos, 11 %), Xerostomia (Adultos, 20 %)

¢ Neurolégicos: Mareos (Adultos, 8%; pediatricos, 5%), Dolor de cabeza (Pediatricos,
19%), Insomnio (Adultos, 15%; pediatricos, al menos 2%), Somnolencia (Adultos, 8%;
pediatricos, 11%)

¢ Renal: Retraso al comenzar a orinar (Adulto, 6%)

e Reproductivo: Dismenorrea (Adulto, 3%), Disfuncién eréctil (Adulto, 8%)

o Otro: Fatiga (Adulto, 10%; pediatrico, 8%)

e Cardiovascular: Aumento de la presién arterial diastdlica (Adultos, 4,8 % a 12,6 %,;
pediatricos, 9,3 % a 21,5 %), Aumento de la presion arterial sistdlica (Adultos, 4,2 % a
12,4 %; pediatricos, 4,9 % a 12,5 %), Infarto de miocardio, Repentina muerte cardiaca,
Taquicardia (Adulto, 1,5%; pediatrico, 0,3%)

e Hepatico: lesion del higado (grave), insuficiencia hepatica

e Neurolégico: accidente cerebrovascular

e Psiquiatrico: comportamiento agresivo, comportamiento hostil, mania, trastorno psicético,
pensamientos suicidas (pediatrico, 0,4 %)

e Reproductivo: Priapismo

24 IBM Micromedex® DRUGDEX® (version electronica). IBM Watson Health/EBSCO Information Services, Greenwood Village,
Colorado; Cambridge, Massachusetts, Estados Unidos. Disponible en: https://www.dynamed.com (citado: 30/6/2022).
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Advertencia de recuadro negro
Ideacion suicida en nifios y adolescentes

Atomoxetina: Aumenta el riesgo de ideacién suicida en estudios a corto plazo en nifios o
adolescentes con Trastorno por Déficit de Atencion/Hiperactividad (TDAH).

Cualquiera que esté considerando el uso de Atomoxetina en un nifio o adolescente debe
equilibrar este riesgo con la necesidad clinica.

Los pacientes que comienzan con la terapia deben ser monitoreados de cerca para detectar
tendencias suicidas (pensamiento y comportamiento suicida), empeoramiento clinico o cambios
inusuales en el comportamiento.

Se debe advertir a la familia y los cuidadores de la necesidad de una estrecha observacion y
comunicacion con el prescriptor

Los analisis agrupados de ensayos controlados con placebo a corto plazo (6 a 18 semanas) de
atomoxetina en nifios y adolescentes (un total de 12 ensayos con mas de 2200 pacientes,
incluidos 11 ensayos en TDAH y 1 ensayo en enuresis) han revelado un mayor riesgo de
ideacion suicida temprano durante el tratamiento en aquellos que recibieron atomoxetina en
comparacion con placebo. El riesgo medio de ideacion suicida en pacientes que recibieron
atomoxetina fue del 0,4 % (5/1357 pacientes), en comparaciéon con ninguno en los pacientes
tratados con placebo (851 pacientes). No se produjeron suicidios en estos ensayos.

8. DATOS DE CONSUMO

Consumos de Atomoxetina 40 mg y metilfenidato, reportado en el SISMED?®;

Institucién Medicamento ey A0
(01.2021 — 12. 2021)
Hospital Nacional Victor Atomoxetina 40 mg 4,392 tabletas
Larco Herrera
Hospital Hermilio Valdizan Atomoxetina 40 mg 92,401 tabletas
Instituto Nacional de Salud Atomoxetina 40 mg 10,222 tabletas
Mental
SISMED
27 instituciones Metilfenidato 10 mg
INSN, INSN San Borja, Metilfenidato liberacién
HNMA modificado 12,041 tabletas
Essalud Hosp. Rebagliati Atomoxetina 40 mg 36,688 tabletas

% SISMED. Reporte de consumos. Enero a Diciembre de 2021. Fecha de consulta: Junio 2022. Disponible en:
https://appsalud.minsa.gob.pe/portal_sismed/
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9. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTO
Para el analisis se considerd los costos reportados por los establecimientos de Salud a
SISMED?,
Institucion Medicamento Sieelo Praiieelie 2020
(01.2021 - 12. 2021)
Hospital Nacional Victor Atomoxetina 40 mg S/.5.00
Larco Herrera
Hospital Hermilio Valdizan Atomoxetina 40 mg S/.5.00
Instituto Nacional de Salud .
SISMED Mental Atomoxetina 40 mg S/. 4.28
27 instituciones Metilfenidato 10 mg S/. 2.05
INSN, INSN San Borja, Metilfenidato S/ 3.762
HNMA liberacién modificado e
ESSALUD Hosp. Rebagliati Atomoxetina 40 mg S/.4.00
Costo tratamiento por paciente al afio?’
Costo Cantidad Costo Costo
Medicamento Dosis unitario or mes tratamiento/mes/ | tratamiento/afio/
S/. P paciente S/. paciente S/.
Atomoxetina 0.5 mg/kg/d S/. 5.00 30 S/.150.00 S/.1,825.00
60 mg tableta via oral
10. RESUMEN

e EI trastorno por déficit de atencibn con hiperactividad (TDAH) es un trastorno
neuroconductual crénico que consiste en un patron de falta de atencién y/o hiperactividad-
impulsividad mas frecuente y grave que lo observado normalmente en individuos de un

nivel de desarrollo comparable.

e De inicio en la primera infancia pero que a menudo persiste en la vida adulta y se

caracteriza por falta de atencion, hiperactividad y/o impulsividad durante

demostrada en 2 0 mas entornos (como el hogar y la escuela).

%  SISMED. Reporte de consumos.

https://appsalud.minsa.qgob.pe/portal _sismed/

Enero a Diciembre de 2021.

27 Hospital Maria Auxiliadora. Solicitud de Inclusion a PNUME 2020. Anexo 1. Atomoxetina.
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https://www.dynamed.com/condition/attention-deficit-hyperactivity-disorder-adhd-in-children-and-adolescents#DESCRIPTION
https://www.dynamed.com/condition/attention-deficit-hyperactivity-disorder-adhd-in-children-and-adolescents#DESCRIPTION
https://appsalud.minsa.gob.pe/portal_sismed/
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El diagnostico inicia con una evaluacién clinica y psicosocial completa de la persona,
Historia completa del desarrollo y psiquiétrica.

e Atomoxetina es un simpaticomimético de accién central, es un inhibidor potente y
altamente selectivo de la recaptacién de noradrenalina. Indicado en el tratamiento del
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) en nifios a partir de los 6 afios,
en adolescentes y en adultos como parte de un programa completo de tratamiento.

e En los sumarios y guias de préactica clinica en el tratamiento del déficit de atencidén con
hiperactividad recomiendan como primera linea el uso de medicamentos estimulantes
(metilfenidato) adjunto a terapia conductual considerando atomoxetina como tratamiento
de tercera linea y en los en casos de potencial de abuso de estimulantes, consideran el
uso de medicamentos no estimulantes como (atomoxetina, guanfacina o clonidina). La
eleccion del medicamento debe hacerse basédndose en sus efectos adversos.

e En las revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos, los nifios mayores de 6
afios con déficit de atencidén con hiper actividad que recibieron MPH mostraron una tasa
de respuesta significativamente mayor, y una menor falta de atencion en los pacientes
infantiles con TDAH, en comparacion con ATX. Ademas, Atomoxetina tuvo un tamafio
medio del efecto mas bajo en nifios y adolescentes segun las calificaciones de los médicos;
pero en adultos, su eficacia sobre los sintomas centrales del TDAH fue comparable a la
del metilfenidato. Atomoxetina fue igual al placebo en términos de tolerabilidad.

¢ Atomoxetina se encuentran registradas en la EMA, AEMPS y en FDA esta indicado para
el tratamiento del trastorno por déficit de Atencién con Hiperactividad.

e Las reacciones adversas mas frecuentes de Atomoxetina son dolor abdominal, anorexia,
somnolencia, dolor de cabeza, insomnio, nauseas y vomitos, diarrea. Asimismo.
Atomoxetina tiene una advertencia de uso por el aumento del riesgo de ideacién suicida.

e El consumo de Atomoxetina 40 mg tableta reportado por los establecimientos de salud
durante el afno 2021 fue de 107,015 unidades, se desconoce la indicacion médica del
consumo de este medicamento en los establecimientos de salud.

o El costo de Atomoxetina 60 mg tableta para el tratamiento de un paciente al afio asciende
a S/.1.825.00 soles.

11. CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento Atomoxetina
60 mg tableta para el tratamiento del trastorno de déficit de atencién con hiperactividad en nifios
> 6 afios, el Equipo Técnico acuerda no incluir el medicamento en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”
“Afo del Bicentenario del Congreso de la Republica del Perd”

Resultado
. z . , respuesta
Base de datos Estrategia/Término de busqueda prepgunta
clinica
Arbol de basqueda
Resultados
(("attention deficit disorder with hyperactivity"[MeSH Terms] AND
(("medic"[All Fields] OR "medical"[All Fields] OR "medicalization"[MeSH Terms]
OR "medicalization"[All Fields] OR "medicalizations"[All Fields] OR
"medicalize"[All Fields] OR "medicalized"[All Fields] OR "medicalizes"[All Fields]
OR "medicalizing"[All Fields] OR "medically"[All Fields] OR "medicals"[All Fields]
OR "medicated"[All Fields] OR "medication s"[All Fields] OR "medics"[All Fields]
OR "pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All
Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical preparations"[All 2 RS
Fields] OR "medication"[All Fields] OR "medications"[All Fields]) AND | Cortese, 2018
("attention  deficit disorder with hyperactivity"[MeSH Terms] OR Li Qui, 2017
MEDLINE ("attention"[All Fields] AND "deficit"[All Fields] AND "disorder"[All Fields] AND
PUBMED "hyperactivity"[All Fields]) OR "attention deficit disorder with hyperactivity"[All 1ECA
Fields] OR ("attention"[All Fields] AND "deficit"[All Fields] AND Wang, 2020
"hyperactivity"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR "attention deficit
hyperactivity disorder"[All Fields])) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All
Fields] OR "children"[All Fields] OR "child s"[All Fields] OR "children s"[All Fields]
OR "childrens"[All Fields] OR "childs"[All Fields])) AND ("efficacies"[All Fields]
OR  "efficacious"[All Fields] OR "efficaciously"[All Fields] OR
"efficaciousness"[All Fields] OR "efficacy"[All Fields]))
Fecha de busqueda: ultimos 5 afios
Filters applied
Meta-Analysis, Systematic Review
Resultados: 52
#1 MeSH descriptor: [attention deficit hyperactivity disorder]
#2 MeSH descriptor: [atomoxetine] explode all trees
#4 #1 AND #2
COCHRANE
LIBRARY E ; . Sin restricci ORS
echa de busqueda: Sin restricciones
Cochrane Review: 01
TRIP attention deficit hyperactivity disorder 02 GPC
Guias de Practica Clinica: 3 NICE
DATABASE ADA
BEST “Attention deficit hyperactivity disorder in children” Resultados: 2 sumarios 01
PRACTICE
UPTODATE Attention deficit hyperactivity disorder in children” Resultados: 2 sumarios 01
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