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l. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
1.1. Antecedentes

La Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP) solicita la
inclusién del medicamento Aripiprazol 15 mg tableta a la Lista complementaria de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades de salud mental al PNUME, para el
tratamiento de pacientes pediatricos y adolescentes diagnosticados con trastorno bipolar en
fase de mantenimiento. En la solicitud se reportan 452 casos anuales de trastorno bipolar
(hipomania).

1.2. Descripcion de la condicion clinica

El trastorno bipolar (TB), anteriormente denominado trastorno maniaco depresivo, es un
trastorno episédico del estado de &animo caracterizado por episodios maniacos o
hipomaniacos y depresivos. Se reconocen dos subtipos: trastorno bipolar | y trastorno
bipolar 1.

El trastorno bipolar | se caracteriza por episodios maniacos, que son periodos distintivos de
estado de animo anormalmente elevado, expansivo o irritable, con un aumento anormal y
persistente de la energia o la actividad, que duran al menos una semana. Aunque la
presencia de un episodio depresivo mayor a lo largo de la vida no es un requisito para el
diagnostico, la mayoria de las personas con trastorno bipolar | experimentan un episodio
depresivo mayor en algiin momento de su vida. El trastorno bipolar Il se caracteriza por un
episodio hipomaniaco actual o pasado y un episodio depresivo mayor actual o pasado. Los
episodios hipomaniacos presentan sintomas similares a los de la mania, pero causan
menos deterioro y son de menor duracién, con una duraciébn de al menos cuatro dias
consecutivos®

Hasta la mitad de las personas con TB, la enfermedad comienza antes de los 13 afios (TB
de inicio muy temprano) o entre los 13 y los 18 afios (TB de inicio temprano). El TB de inicio
temprano, en comparacion con el de inicio tardio, se asocia con un mayor riesgo de suicidio,
mayor gravedad de la depresion y la mania, mayor nimero de episodios, mayores niveles
de ansiedad comorbida y consumo de sustancias, ciclos ultradianos, menos dias de
eutimico y un mayor riesgo de evolucion crénica de la enfermedad. Ademas, las familias de
jévenes con TB estan sometidas a una gran presién, lo que puede empeorar la evolucion del
TB pediatrico?

Diagnosticar el TB en nifios y adolescentes puede ser un desafio, ya que la presentacion de
los sintomas puede diferir de aquellos en adultos. Ademas, los cambios de humor son una
parte normal de la nifiez y adolescencia, lo que dificulta la evaluacién cuidadosa de los
sintomas a lo largo del tiempo. Ademés, el trastorno bipolar pediatrico (TBP) a menudo
coexiste con comorbilidades del desarrollo neuroldgico tales como trastorno por déficit de
atencion/hiperactividad (TDAH), trastorno negativista desafiante (TND), trastorno de
conducta (TC), trastornos de ansiedad, discapacidades de aprendizaje y, con menos
frecuencia, trastornos del espectro autista (TEA). También se ha debatido si el TB y la forma
clasica adulta del TB representan la misma enfermedad, aunque la evidencia de hallazgos

! Best Practice. Bipolar disorder in adults [actualizado Set 2024; citado 10 de marzo de 2025]. Disponible en:

https://bestpractice.bmj.com/

% Kishi T, Ikuta T, Matsuda Y, Sakuma K, Okuya M, Mishima K, et al. Mood stabilizers and/or antipsychotics for bipolar disorder
in the maintenance phase: a systematic review and network meta-analysis of randomized controlled trials. Mol Psychiatry
[Internet]. 2021;26(8):4146-57. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1038/s41380-020-00946-6
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neuroldgicos, se superponen en comorbilidades, y estudios longitudinales parecen
sugerir una continuidad entre las formas juvenil y adulta del TB®

Los trastornos mentales, neuroldgicos y por consumo de sustancias (MNS) son prevalentes
en todas las regiones del mundo y contribuyen de forma importante a la morbilidad y la
mortalidad prematura. En 2019, causaron el 10,1 % de la carga mundial de enfermedad,
medida en afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD), y el 25,1 % de todos los afios
vividos con discapacidad”. El trastorno bipolar (TB) es un trastorno mental crénico coman y
un importante contribuyente a la carga global de enfermedad, con una prevalencia mundial
de ~1%. Los pacientes con TB presentan mania/hipomania o depresion repetida e
irregularmente durante sus vidas, lo que puede resultar en discapacidad social y
ocupacional®.

La prevalencia mundial del trastorno bipolar se estima entre el 2% y el 2,5%. Se han
reportado tasas ligeramente mas altas de trastorno bipolar en paises desarrollados con
ingresos mas altos.

Segun, representantes del Ministerio de Salud del pais (MINSA) subrayaron que hay mas de
23 mil peruanos sufrieron trastorno bipolar durante el 2018; asimismo, se atendi6é a 8,924
personas por episodio de mania o trastorno bipolar® en el mismo periodo. Asi mismo, de
acuerdo al sustento técnico para evaluar el aripiprazol 15 mg tableta en el presente informe,
el nimero de casos de trastorno bipolar (hipomania) fue 452 casos anuales.

1.3. Descripcion de lade latecnologia de interés

Tabla 1. Descripcion de Aripiprazol

Denominacién comun Internacional: Aripiprazol

Formulacién solicitada: Aripiprazol 15 mg tableta

Grupo farmacoterapéutico y Cédigo ATC: Otros antipsicéticos; Cédigo ATC: NO5AX12

Registro Sanitario”: 12 registros sanitarios.
¢ Carbonato de litio
Alternativas en el PNUME?: ¢ Valproato de sodio

o Carbamazepina
Fuente: Elaboracion propia a partir de fuentes consultadas para Aripiprazol.

® Vita G, Nohles VB, Ostuzzi G, Barbui C, Tedeschi F, Heuer FH, et al. Revision sistematica y metaandlisis en red: Eficacia y
seguridad de los antipsicéticos frente a los antiepilépticos o el litio para la mania aguda en nifios y adolescentes. J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry [Internet]. 2025;64(2):143-57. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/j.jaac.2024.07.920
* World Health Organization Guidelines. Mental Health Gap Action Programme (mhGAP) guideline for mental, neurological and
substance  use  disorders. [actualizado  2023; ctado 10 de marzo de 2025]. Disponible  en:
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/374250/9789240084278-eng.pdf?sequence=1
® Kishi T, Ikuta T, Matsuda Y, Sakuma K, Okuya M, Mishima K, et al. Mood stabilizers and/or antipsychotics for bipolar disorder
in the maintenance phase: a systematic review and network meta-analysis of randomized controlled trials. Mol Psychiatry
(Llnternet]. 2021;26(8):4146-57. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1038/s41380-020-00946-6

Ministerio de Salud del Perd (MINSA). Mas de 23 mil peruanos sufren Trastorno Bipolar [Internet]. [citado 10 de marzo de
2025]. Disponible en: https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/27095-masde-23-mil-peruanos-sufren-trastorno-bipolar
" SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso 10 Mar 2025.
® Ministerio de Salud. Resolucién Ministerial N° 545-2019-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales para el Sector Salud” Pert 2018. [Internet]. [actualizado Jul 2023, citado 10 de marzo de 2025].
Disponible en: https://www.gob.pe/institucion/minsa/normas-legales/4387054-633-2023-minsa
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1.3.1. Farmacodinamia®

Aripiprazol presenta in vitro una alta afinidad por los receptores D2 y D3 dopaminérgicos,
5HT1A y BHT2A serotoninérgicos y una moderada afinidad por los receptores D4
dopaminérgicos, 5SHT2C y 5HT7, a-1 adrenérgicos y H1 de la histamina. Aripiprazol presenta
también una moderada afinidad por el lugar de recaptacion de serotonina, pero no se
aprecia afinidad por los receptores muscarinicos. La interaccion con otros receptores
distintos de los subtipos de dopamina y serotonina puede explicar algunos de los otros
efectos clinicos de aripiprazol.

1.3.2. Farmacocinética

Absorcién: Aripiprazol se absorbe bien y el pico plasmatico se alcanza tras 3-5 horas de
tomar la dosis. Aripiprazol sufre un metabolismo pre-sistémico minimo. La biodisponibilidad
oral absoluta de la formulacién comprimido es del 87 %. La farmacocinética de aripiprazol no
se ve afectada por comidas con alto contenido en grasas.

Distribucién: Aripiprazol se distribuye ampliamente por todo el cuerpo con un volumen
aparente de distribucion de 4,9 I/kg, lo cual indica una extensa distribucién extravascular. A
concentraciones terapéuticas, la unién de aripiprazol y dehidro-aripiprazol a las proteinas
plasméticas es superior al 99 %, siendo ésta principalmente con la albumina.

Biotransformacion: Aripiprazol es metabolizado muy extensamente por el higado,
principalmente por tres vias de biotransformacion: deshidrogenacion, hidroxilacion y N-
dealquilacion. Basados en estudios in vitro las enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son
responsables de la deshidrogenacion e hidroxilacion de aripiprazol y la N-dealquilacién es
catalizada por CYP3A4. Aripiprazol es el principal sustrato en la circulacion sistémica. En
niveles estables, el metabolito activo dehidro-aripiprazol representa aproximadamente el 40
% del AUC de aripiprazol en plasma.

Eliminacién: La semi-vida de eliminacién media de aripiprazol es de aproximadamente 75
horas para metabolizadores rapidos del CYP2D6 y de aproximadamente de 146 horas para
metabolizadores lentos del CYP2D6. El aclaramiento corporal total de aripiprazol es de 0,7
ml/min/kg, y principalmente hepatico. Tras una Unica dosis oral de aripiprazol marcado con
14C, aproximadamente el 27 % de la radioactividad administrada se recuperé en la orina 'y
aproximadamente el 60 % en las heces. Se excreté menos del 1 % de aripiprazol inalterado
en orina y aproximadamente un 18 % se recupero inalterado en las heces.

En la poblacion pediatrica, la farmacocinética de aripiprazol y dehidro-aripiprazol en
pacientes pediatricos de 10 a 17 afios fue similar a la de los adultos después de la
correccion por las diferencias de peso corporal.

1.3.3. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras de paises de alta
vigilancia sanitaria (PAVS)

° Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica aripiprazol comprimidos recubiertos
[Internet]. [actualizado Nov 2020, citado 10 de marzo de 2025]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Tabla N° 2. Indicaciones aprobadas en los paises de alta vigilancia sanitaria

AGENCIAS

REGULADORAS INDICACIONES APROBADAS
El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea, recomienda la aprobacion del uso de Aripiprazol en la UE,

EMA™ para:

e Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15
afios y mas.

e Tratamiento de episodios maniacos de moderados a graves en
trastorno bipolar I. Trastorno y para la prevencion de un nuevo
episodio maniaco en adultos que experimentaron

Agencia Espafiola de predominantemente episodios maniacos y cuyos episodios
Medicamentos y maniacos respondieron al tratamiento con aripiprazol

Productos Sanitarios
NSNS EEVE © Tratamiento de hasta 12 semanas de sintomas maniacos de

moderados a graves del trastorno bipolar | en adolescentes de 13
afios y mayores.

Para poblacion pediatrica (menores de 13 afios), no precisa indicacion

alguna.

Nifios y adolescentes:

e Tratamiento, esquizofrenia (15-17 afios de edad) o con un episodio
maniaco o mixto de trastorno bipolar | (13-17 afios de edad).

e Tratamiento de la esquizofrenia en adolescentes de 15 a 17 afios de
edad.

e Tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos en el trastorno
bipolar | como monoterapia en pacientes adolescentes de 13 a 17
afos de edad.

e Tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en pacientes
menores de 18 afios.

e Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar | en poblaciones
pediatricas y adolescentes no se han evaluado sistematicamente.

Adultos:

e Tratamiento de la esquizofrenia y trastornos psicéticos relacionados
en adultos.

e Tratamiento de episodios maniacos o mixtos en el trastorno bipolar |
en adultos.

HEALTH CANADA?

e Como complemento a los antidepresivos para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor (TDM) en pacientes adultos que tuvieron
una respuesta inadecuada a tratamientos antidepresivos previos
durante el episodio actual.

e Geriatria (= 65 aflos de edad): no estd indicado en pacientes

1% European Medicines Agency (EMA). [Internet]. [fecha de consulta: 10 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines
1 Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios- EAMPS. Ficha técnica aripiprazol 15 mg comprimidos [Internet].
[actualizado May 2021, fecha de consulta: 10 de marzo de 2025]. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/publico/lista. html|

? Canada. Governmet of Canada. Product Monograph Aripiprazole Tablets. [Internet]. [actualizado Feb 2021, fecha de
consulta: 10 de marzo de 2025]. Disponible en: https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/dispatch-repartition
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de edad avanzada con demencia.

e Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes mayores
de 15 afos.

e Tratamiento de episodios maniacos de moderados a graves en el

Healthcare Products thiac adu que —experin ' P Inant

Requlatory Agency — eplsod_los maniacos y cuyos episodios maniacos respondieron al
9 y /g y tratamiento con aripiprazol.

MHRA (UK)* : < od ‘

e Tratamiento de hasta 12 semanas de episodios maniacos de

moderados a graves en el trastorno bipolar | en adolescentes
de 13 afios 0 més.

Nifios:

e Trastorno del espectro autista - Agitacion psicomotora (6 a 17 afos)

e Trastorno bipolar |, tratamiento agudo de episodios maniacos o
mixtos; en combinacion con litio o valproato; adyuvante (10 a 17
afios)

e Trastorno bipolar |, tratamiento agudo de episodios maniacos o
mixtos; monoterapia (10 a 17 afios)

¢ Sindrome de Gilles de la Tourette (6 a 18 afios) Esquizofrenia (13 a
17 afios)

Adultos:

e Trastorno bipolar I, Tratamiento agudo de episodios maniacos o
mixtos; en combinacién con litio o valproato; Adyuvante.
Trastorno bipolar I, tratamiento agudo de episodios maniacos o
mixtos; monoterapia.

e Trastorno bipolar I, monoterapia de mantenimiento.

e Trastorno depresivo mayor; Adjunto.

¢ Esquizofrenia.

Fuente: elaborado propia a partir de indicaciones autorizadas por las Agencias Reguladoras de
Medicamentos para Aripiprazol.

Las agencias reguladoras de medicamentos consultadas, como EMA, AEMPS, Health
Canada y MHRA, han aprobado el uso de aripiprazol como monoterapia para el tratamiento
agudo de episodios maniacos o0 mixtos en el trastorno bipolar |, dirigido a adolescentes de
entre 13 y 17 afios. Por su parte, la FDA extiende esta autorizacibn a pacientes
adolescentes de 10 a 17 afios.

 Food and Drug Administration. Aripiprazole: FDA uses. [Internet]. [Actualizado: Ene 2021; 11 de marzo de 2025]. Disponible
en: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
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1.3.4.  Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS (LME)*

El medicamento Aripiprazol 15 mg comprimido no se encuentra incluido en la 9na Lista
Modelo de medicamentos esenciales para nifios.

1.3.5.  Precalificacion por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) **

El medicamento Aripiprazol 15 mg Comprimido, no es medicamento precalificado por la
OMS.

Il PREGUNTA CLINICA

En pacientes pediatricos y adolescentes con trastorno bipolar en fase de mantenimiento, ¢ El
aripiprazol es mas eficaz y seguro que las alternativas del PNUME?

Tabla N° 3. PICO

Formulacién PICO:

Pacientes pediatricos, adolescentes con trastorno bipolar en fase de
mantenimiento.

lelCIaVEletei[o}o M Aripiprazol 15 mg tableta, en monoterapia.

e Carbonato de litio.

Comparador ¢ Valproato de sodio.

Carbamazepina.

Control sintomatico del trastorno bipolar.
Eventos adversos serios.

Calidad de vida.

Adherencia.

Fuente: elaborado con base a la pregunta clinica establecida.

Poblacién

Outcome
(Desenlace)

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

3.1. Estrategia de blusqueda

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda 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 considerd los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sistematicas y/o meta-andlisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion ni del idioma para ningin
estudio.

14 World Health Organization (WHO). WHO model list of essential medicines — 23rd List. 2023. [Internet]. [citado 11 de marzo de

2025]. Disponible en: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/371090/WHO-MHP-HPS-EML-2023.02-eng.pdf

World Health Organization (WHO). Prequalification of Medical Products. Medicines (Finished Pharmaceutical
Products/Biotherapeutic products) — Prequalification [Internet]. Who.int. [citado 11 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://extranet.who.int/prequal/medicines/prequalified-lists

16 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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3.2.

3.3.

3.4.

Fuentes de informacion:

- De acceso libre

e Bases de datos: TripDataBase, 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.

e P4ginas web de la Organizacibn Mundial de la Salud, Organizacién
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta
Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y otras péginas (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.

Criterios de inclusién

Estudios que respondan a la pregunta de investigacion

Disefio de estudios:

e Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs,

e Seguridad: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sisteméticas de estudios observacionales (caso
control/Cohortes)

Tiempo de publicacion: Sin restricciones

Criterios de exclusion

Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de practica clinica no basadas en evidencia

Los motivos de exclusion durante la fase de lectura a texto completo pueden ser
consultados en los Anexos N° 2

Estudios identificados y seleccionados
Sumarios
Dynamed

UpToDate

Guias de practica clinica
Se encontraron 3 guias de practica clinica (GPC)

Evaluaciones de tecnologia sanitaria
No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS)

Revisiones sistematicas y metaanalisis: No se ha identificado revisiones sistematicas
y meta-andlisis que responda a la pregunta clinica de interés.

Estudios clinicos aleatorizados u otros estudios
No se identificé estudio(s) controlado(s) aleatorizado(s)
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V. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
4.1. Sumarios
DynaMed'’

En pacientes con trastorno bipolar en nifios y adolescentes, para el tratamiento de
mantenimiento, recomienda:

e Revisar la efectividad del tratamiento para los sintomas agudos y considere un
manejo a largo plazo con asesoramiento individual o familiar estructurado.

e Considere intervenciones psicosociales para nifios con trastorno bipolar.
e Abordar las comorbilidades.

e Ofrecer un seguimiento regular que incluya monitoreo de medicacion, evaluacion de
la presencia de ideacion o conductas suicidas y un examen fisico anual que consiste
en una evaluacién del peso corporal del indice de masa corporal, evaluacion
cardiovascular y metabdlica, pruebas de funcion hepética y, en pacientes que
reciben litio, pruebas de funcién renal y tiroidea.

La recomendacién del sumario no especifica el uso Aripiprazol para el tratamiento de
mantenimiento del trastorno bipolar en nifios y adolescentes.

UpToDate
En la farmacoterapia de mantenimiento para el trastorno bipolar pediatrico, sugiere:

Tras la resoluciobn del episodio bipolar agudo, recomiendan la farmacoterapia de
mantenimiento para prevenir las recurrencias (Grado 1A). “Generalmente, utilizamos el
mismo régimen que resultd eficaz para el tratamiento agudo”, siempre que sea bien
tolerado. La duracion minima del tratamiento de mantenimiento suele ser de uno a dos afios.

4.2. Guias de Préctica Clinica
4.2.1. Organizacién Mundial de la Salud (2023)*®

La Guia del Programa de Accion para la Brecha en Salud Mental (mhGAP) para trastornos
mentales, neurolbgicos y por consumo de sustancias, para el tratamiento de mantenimiento
en adolescente con trastorno bipolar, recomienda:

" DynaMed. Bipolar Disorder in Children and Adolescents. [actualizado 19 Feb 2024; citado 13 de marzo de 2025]. Disponible
en: https://www.dynamed.com/

8 World Health Organization Guidelines. Mental Health Gap Action Programme (mhGAP) guideline for mental, neurological and
substance use disorders. [actualizado  2023; citado 13 de marzo de 2025]. Disponible  en:
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/374250/9789240084278-eng.pdf?sequence=1
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Tabla N° 4. Recomendaciones de la OMS (2023)

Condicion
clinica

Intervenciones farmacoldgicas

Los medicamentos psicotropicos (medicamentos antipsicoticos, a saber, aripiprazol,
olanzapina, quetiapina, risperidona; y estabilizadores del estado de animo, a saber,
litio) deben considerarse bajo supervision especializada para adolescentes con
trastorno bipolar (episodio maniaco actual), equilibrando cuidadosamente la eficacia,
los efectos secundarios y las preferencias individuales.

Trastorno
bipolar en
adolescentes

Fuerza de recomendacion: Condicional.

Certeza de la evidencia: Muy bajo.
Fuente: elaborado con base en la informacion de Guidelines Mental Health Gap Action Programme, OMS, 2023.

4.2.2. Guia del Instituto Nacional para la Excelencia en la Salud y la Atencion
(NICE) (2023)"

Respecto a la evaluacion y el tratamiento del trastorno bipolar, recomienda:

Tabla N° 5. Recomendaciones de la OMS (2023)

Condicioén clinica Recomendacion: Intervenciones

Trastorno bipolar en |e Después de la revision multidisciplinaria, considere una
nifios vy jovenes intervencion psicoldgica individual o familiar estructurada para el
largo plazo manejo del trastorno bipolar en jovenes a largo plazo.

Fuente: elaborado con base en la informacion en NICE, 2023.

La recomendacion de NICE no precisa la farmacoterapia con Aripirazol para el tratamiento
del trastorno bipolar en nifios y jovenes largo plazo.

4.2.3. Red Canadiense para el Tratamiento del Estado de Animo y la Ansiedad
(CANMAT) (2023)%°

Las Guias de la Red Canadiense para el Tratamiento del Estado de Animo y la Ansiedad
(CANMAT) y la Sociedad Internacional de Trastornos Bipolares (ISBD) para el tratamiento
de pacientes con trastorno bipolar. En el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar
en nifios y adolescentes, recomienda:

'% National institute for Helath and Care Excellence (NCE). Clinical guideline. Bipolar disorder: assessment and management.
[actualizado 21 Dic 2023; citado 13 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://www.nice.org.uk/quidance/cq185/chapter/Recommendations#managing-bipolar-disorder-in-adults-in-the-longer-term-in-
%?20secondary-care

% Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders (ISBD).
guidelines for the management of patients with bipolar disorder. [actualizado 16 Oct 2023; citado 13 de marzo de 2025].
Disponible en: https://psychiatryonline.org/doi/10.1176/appi.focus.20230009
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Tabla 6. Manejo del trastorno bipolar en nifios y adolescentes

Tratamiento
terapéutico de Medicamento

mantenimiento

e Aripiprazol.

Primera linea o Litio.

e Divalproex

Segunda linea No recomienda ninguna opcion de mantenimiento.
e Asenapina.

e Quetiapina.

e Risperidona.

e ziprasidona

Fuente: elaborado con base en la informacion en CANMAT, 2023.

Terceralinea

V. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

No se ha encontrado ETS que evalle la eficacia, efectividad y seguridad en respuesta a la
pregunta de investigacion de interés (PICO).

VI. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1. Revisiones Sistematicas

No se ha encontrado evidencia comparativa disponible que evalle la eficacia, efectividad y
seguridad en respuesta a la pregunta de investigacion de interés (PICO).

6.2. Ensayos Clinicos u otros estudios

No se ha encontrado evidencia comparativa disponible que evalle la eficacia, efectividad y
seguridad en respuesta a la pregunta de investigacion de interés (PICO).

VII. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
7.1. Revisiones Sistematicas

No se ha encontrado evidencia comparativa disponible que evalle la eficacia, efectividad y
seguridad en respuesta a la pregunta de investigacion de interés (PICO).

7.2. Ensayos Clinicos u otros estudios

No se ha encontrado evidencia comparativa disponible que evalle la eficacia, efectividad y
seguridad en respuesta a la pregunta de investigacion de interés (PICO).

7.3.  Eudravigilance®

En la base de datos de Eudravigilance de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
indica que hasta diciembre de 2024 se reportaron 75 casos de sospecha de reacciones
adversas para Aripiprazol, divididos de la siguiente manera.

2 EMA. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. EudraVigilance. [Internet] [Actualizado 2025,
fecha de consulta: Mar de 2025]. Disponibles en: https://www.adrreports.eu/en/
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Seleccione como desea ver el nimero de casos individuales identificados en EudraVigilance para ARIPIPRAZOLE SANDOZ (hasta el 16/03/2025)

Blood and lymphatic system disorders |
Cardiac disorders |G
Congenital, familial and genetic disorders
Ear and labyrinth disorders |
Endocrine disorders
Eye disorders [
Gastrointestinal disorders —,
General disorders and administration site conditions R ——
Hepatobiliary disorders
Immune system disorders
Infections and infestations |
Injury, poisoning and procedural complications e e—
Investigations E————
Metabolism and nutrition disorders ——————
Musculoskeletal and connective tissue disorders |1 [EEEGSSEG_G_—
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)
Nervous system disorders | —
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions
Product issues [l
Psychiatric disorders
Renal and urinary disorders [ N
Reproductive system and breast disorders |
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders |1 I—_—_—
Skin and subcutaneous tissue disorders [N
Social dircumstances I ———
Surgical and medical procedures |
Vascular disorders |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Number of individual cases

Not Specified 8 0-1 Month 2 Months - 2 Year#ll 3-11 Years M 12-17 Years M 18-64 Years 65-85 Years More than 85 Years

Figura N° 1. Casos de sospecha de reacciones adversas para Aripiprazol
Fuente: Extraido de adrreports.eu/en/ (Aripiprazol).

VIIl. DATOS DE CONSUMO

El consumo de los medicamentos psicoterapéuticos incluidos en el PNUME, reportados por
los establecimientos de salud del Ministerio de Salud a través del SISMED?, durante los
afos 2022-2024, fueron:

Tabla N° 7. Consumo de los medicamentos psicoterapéuticos incluidos en el PNUME

\ \ VINEY
Cédigo de Vedicaments o Unidades consur~n|das (Promedio)
producto ' il
2022 2023 2024
Litio carbonato 300
04439 mg Tableta 1238710 | 1393020 1612 716
40803 Valproato sodico Tableta 5339 803 9139 172 12 938 638
500 mg (LM)
18035 Aripiprazol 15 mg Tableta 386 613 627 314 657 255
50031* Aripiprazol 5 mg Tableta -- 9648 30 203

*Medicamento no PNUME; FF: Forma farmacéutica; LM: Liberacion modificada.
Elaboracion propia.

IX. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Los precios de referencia que se emplean en la estimacion se determinan priorizando el uso
de informacion publica y de acceso libre. La fuente de informacién principal es la base de

2 DIGEMID-MINSA. Sistema Integrado de Suministro de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios. Stock, consumo y disponibilidad histérica. [Internet] [citado marzo 2025]. Disponible en:
https://appsalud.minsa.gob.pe/portal sismed/
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datos de compras publicas del OSCE (CONOSCE)* , la misma que se complementa con el
catdlogo de precios del SIS (CATPREC)* . Ahora bien, en aquello casos en donde no se
encuentre informacion publica se empleara la informacion disponible en el observatorio de
precios de productos farmacéuticos de la DIGEMID® .

En la siguiente tabla se presentan los precios para cada una de las tecnologias bajo
evaluacion. Es preciso destacar que el precio para Aripiprazol 15mg tableta y las alternativas
comparadoras se obtuvo a través de CONOSCE, con excepcion del valproato sédico que
fue través de CATPREC.

Tabla 8. Precios de las tecnologias sanitarias bajo evaluacion.

Tecnologia sanitaria | Presentacion Tipo ’ Precio | Afo Fuente ‘ Detalles
Aripiprazol 15mgTAB  Altematvade o o5 5004 conosce  Fromedio
interés Ponderado

. Alternativa Precio

Carbonato de Litio 300 mg TAB S/1.20 2024 CONOSCE .
comparadora promedio
Carbamazepina 200mgTAB  Alematva o0 5024 conosce  romedio
comparadora Ponderado
Valproato Sédico Alternativa Promedio
(Liberacion Modificada) 500 mg TAB comparadora S/0.28 2024 CATPREC Ponderado

Elaboracion propia.

En la siguiente tabla se presenta la estimacion del costo de adquisicion de las alternativas
bajo evaluacion en el tratamiento de un paciente.

Tabla 9. Estimacion de los costos de tratamiento por paciente.

Costo por
| Unidades | Unidades | Precio paciente

por dosis | totales [unitario

Costo por
paciente

Unidad Total Incrementa

Tecnologias sanitarias Posologia

3/
I

10 m
s 2/3 244 54
Alternativa Aripiprazol
ety PIP S10.22 S/107 -
de interés 15mg =
m
> Mg 2 730 161
diario
600 mg
Alternativa Carbonato De diario 2 730 876
comparadora L S/1.20 S/1,095 -S/988
1 Litio 300mg 900 mg
- 3 1,095 1314
diario
% Sistema Electrénico de Contrataciones del estado (SEACE). CONOSCE. Datos de contrataciones [Internet] [Actualizado Mar
2025, citado abril de 2025]. Disponible:
https://bi.seace.gob.pe/pentaho/api/repos/%3Apublic%3Aportal%3Adatosabiertos.html/content?userid=public&password=key
*  Ministerio de Salud. Sistema Integral de Salud. [Internet] [citado 20 de marzo de 2025]. Disponible en:
https://www.sis.gob.pe/ipresspublicas/quias.html
% Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Observatorio peruano de productos farmacéuticos. [Internet]
[Actualizado marzo de 2025, fecha de consulta: 20 de marzo de 2025]. https://opm-digemid.minsa.gob.pe
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Costo por

1| Unidades | Unidades | Precio paciente Costo por

paciente

Unidad Total incremental

Tecnologias sanitarias Posologia

por dosis unitario

100 mg

. o 0.5 183 27
Alternativa . diario
comparadora Carbamazepina S/0.15 S/68 S/39
2 200mg 400 mg
- 2 730 110
diario
Valproato 500 mg
Alternativa Sadico diario ! 365 102
comparadora  (Liberacién S/0.28 S/128 -S/21
3 Modificada) 750 mg 15 548 153
500mg diario '

1/ Lexidrugs: Aripiprazol [Citado el 20 marzo de 2025]. Disponible en https://online.lexi.com, a partir del cual se determiné las unidades.
Lexidrugs: Carbonato de Litio [Citado el 20 marzo de 2025]. Disponible en https:/online.lexi.com, a partir del cual se determiné las
unidades.

Lexidrugs: Valproato de Sodio. [Citado el 20 marzo de 2025]. Disponible en https://online.lexi.com, a partir del cual se determiné las
unidades.

Lexidrugs: Carbamazepina. [Citado el 20 marzo de 2025]. Disponible en https://online.lexi.com a partir del cual se determiné las unidades.
2/ Para el caso de la alternativa de interés se presenta el costo promedio por paciente, para el resto es el costo total.

3/ Esta columna representa cuanto mas se gastara en un paciente empleando la alternativa de interés, respecto a cada uno de los
comparadores.

Elaboracién, propia.

Como se observa en la tabla, el costo promedio de adquisicién para cubrir el tratamiento de
un paciente con la alternativa de interés asciende a S/ 107, en contraste, el costo con las
alternativas comparadoras oscila entre S/ 68 y S/ 1,095. Este resultado refleja que
incorporar la alternativa de interés (Aripiprazol 15 mg) representara, en promedio, una
disminucion en el gasto de aproximadamente 75% a lo que podria requerirse con alguna de
las alternativas comparadoras.

Tabla 10. Estimacion de los costos de tratamiento agregados.

Tecnologias sanitarias

Namero ’ Costo por | Costo ‘ Costo agregado

de casos” paciente | agregado incremental?

Alternativa de

: . Aripiprazol 15mg 452 S/107 S/48,394 -
interés
Alternativa Carbonato De Litio 452 S/1,095 S/494.940 /446,546
comparadora 1 300mg
Alternativa Carbamazepina 452 S/68 $/30.934 S/17.460
comparadora 2 200mg
Alternativa Valproato Sddico

(Liberacion 452 S/128 S/57,743 -S/9,349
Modificada) 500mg
1/ El nimero de casos fue provisto por la institucion solicitante, a través de los canales correspondientes.
2/ Esta columna representa cuanto mas se requeriria gastar en el caso se atienda a todos los casos
identificados con la alternativa de interés, respecto a cada uno de los comparadores.
Elaboracion propia.

comparadora 3

Finalmente, en la tabla correspondiente a los costos agregados, se aprecia que, de tratarse
a todos los casos identificados con la alternativa de interés, se requerird un costo de
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adquisicion agregado de S/48,394, en contraste, si se empleasen las alternativas
comparadoras este costo oscilaria entre S/ 30,934 y S/ 494,940.

En suma, los costos de adquisicién de las alternativas bajo evaluacion, tanto los referidos al
costo de tratamiento para un paciente, como el costo de tratamiento agregado que resulta
de considerar todos los casos identificados por las IPRESS solicitante, representa, en
promedio, una reduccién de 75% a lo que se requeriria en lugar de emplear alguna de las
alternativas comparadoras, generandose asi una menor presion presupuestal.

X. RESUMEN EJECUTIVO

e La Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica (DGIESP)
solicita la inclusibn del medicamento Aripiprazol 15 mg tableta a la Lista
complementaria de medicamentos para el tratamiento de enfermedades de salud
mental al PNUME, para el tratamiento de pacientes pediatricos y adolescentes
diagnosticados con trastorno bipolar en fase de mantenimiento. En la solicitud se
reportan 452 casos anuales de trastorno bipolar (hipomania).

e El trastorno bipolar (TB), también conocido como trastorno maniaco depresivo, es
una afeccion crénica del estado de animo que se caracteriza por episodios
recurrentes de mania, hipomania y depresion. Se clasifican dos subtipos principales:
trastorno bipolar | y trastorno bipolar II.

e En nifios y adolescentes, el diagndstico de TB puede ser complejo debido a que los
sintomas se manifiestan de manera distinta en comparacién con los adultos.
Ademas, el trastorno bipolar pediatrico (TBP) suele estar acompafado de
comorbilidades del desarrollo neuroldgico. A nivel global, el trastorno bipolar afecta
aproximadamente al 1% de la poblacién y es un factor significativo en la carga de
enfermedades. Las personas que lo padecen experimentan episodios recurrentes de
alteraciones del estado de animo que pueden impactar de forma negativa en sus
relaciones sociales y desempefio laboral. Segun estimaciones, su prevalencia
mundial oscila entre el 2% vy el 2,5%.

e Avripiprazol presenta in vitro una alta afinidad por los receptores D2 y D3
dopaminérgicos, 5SHT1A y 5HT2A serotoninérgicos y una moderada afinidad por los
receptores D4 dopaminérgicos, 5SHT2C y 5HT7, a-1 adrenérgicos y H1l de la
histamina. Aripiprazol presenta también una moderada afinidad por el lugar de
recaptacion de serotonina, pero no se aprecia afinidad por los receptores
muscarinicos.

e En el Perd, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se
identificd 12 registros sanitarios para Aripiprazol 15 mg tableta.

e Las agencias reguladoras de medicamentos consultadas, como EMA, AEMPS,
Health Canada y MHRA, han aprobado el uso de aripiprazol como monoterapia para
el tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos en el trastorno bipolar | en
adolescentes entre 13 y 17 afios. Por su parte, la FDA ampli6 esta autorizacion a
pacientes adolescentes de 10 a 17 afios.

e Avripiprazol 15 mg tableta no se encuentra incluido en la 9na Lista Modelo de
medicamentos esenciales para nifios, ni es un medicamento precalificado por esta
institucion.
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e Los sumarios sobre farmacoterapia de mantenimiento para el trastorno bipolar en
nifios y adolescentes indican lo siguiente: DynaMed no especifica el uso de
aripiprazol, mientras que UpToDate sugiere emplear el mismo régimen que demostrd
eficacia en el tratamiento agudo.

e La guia del Programa de Accion para la Brecha en Salud Mental (mhGAP) de la
OMS (2023) recomienda el uso de medicamentos antipsicoticos (aripiprazol,
olanzapina, quetiapina, risperidona) y estabilizadores del estado de animo (litio) para
el tratamiento de mantenimiento en adolescentes con trastorno bipolar. Aunque la
certeza de la evidencia es muy baja (basada en estudios que compararon placebo
con diferentes antipsicoticos, incluido el litio), Por su parte, la Red Canadiense para
el Tratamiento del Estado de Animo y la Ansiedad (CANMAT, 2023) establece
recomendaciones mas especificas para el tratamiento de mantenimiento del
trastorno bipolar en nifios y adolescentes: Primera linea: aripiprazol, litio o divalproex,
segunda linea: No se precisa ninguna opcion de mantenimiento y tercera linea:
asenapina, quetiapina, risperidona o ziprasidona

e Respecto a la evidencia comparativa en eficacia/efectividad y seguridad, no se ha
identificado evidencia disponible que responda a la pregunta de investigacion de
interés (pregunta clinica: PICO).

e Segln la base de datos de la OMS (VigiAccess), hasta diciembre de 2024 se
registraron 75 casos sospechosos de reacciones adversas relacionadas con el uso
de Aripiprazol. Entre las principales se destacan los trastornos psiquiatricos,
lesiones, intoxicaciones, complicaciones asociadas a procedimientos médicos,
alteraciones metabdlicas y nutricionales, asi como circunstancias sociales.

e En la base de datos del SISMED, en el afio 2024, se registr6 un consumo de
Aripiprazol 15 mg tableta 657 255 unidades. Asi mismo, en el mismo periodo el
precio de Aripiprazol 15 mg tableta fue S/ 0.22 (Segin CONOSCE).

XI. DECISION DEL EQUIPO TECNICO

En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Aripiprazol (15 mg en tabletas) para el tratamiento de pacientes pediatricos y
adolescentes diagnosticados con trastorno bipolar en fase de mantenimiento, el
equipo técnico responsable de elaborar la Lista Complementaria de Medicamentos para el
Tratamiento de Enfermedades de Salud Mental al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales (PNUME), determina que no se encontrd evidencia que respalde su inclusion a la
Lista. Por lo tanto, decide no incluir Aripiprazol 15mg tableta a la lista complementaria
de medicamentos de Medicamentos para el Tratamiento de Enfermedades de salud
mental al PNUME
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ANEXO

Anexo N°1.

Base de

datos

PERU | Ministerio
. de Salud

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

Estrategia de busqueda de la informacion

Estrategia/Término de busqueda

Arbol  de basqueda

("Bipolar Disorder"[All Fields] OR "BD"[All Fields] OR
"Psychoses"[All Fields] OR " Manic Depressive"[All
Fields] OR " Bipolar Affective Psychosis"[All Fields] OR
"Bipolar Mood Disorders"[All Fields] OR "Disorder,
Bipolar Mood"[All Fields] OR "Manic-Depressive
Psychosis"[All Fields] OR "Bipolar Disorders"[All Fields]
OR "Mood Disorder, Bipolar'[All Fields] OR " Bipolar
Affective"[All Fields] OR " Manic-Depressive"[All Fields]
OR "Type 1 Bipolar Disorder"[All Fields] OR "Bipolar
Disorder Type 1"[All Fields] OR " Bipolar"[All Fields])
AND ("Maintenance treatment"[All Fields] OR
"maintenance phase "[All Fields] AND ("adolescent"[All
Fields] OR "young"[All Fields] AND ("child"[All Fields]
AND ("aripiprazole"[All Fields] OR "Abilify"[All Fields]

“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afo de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

Resultado

Eficacia/efectividad:

No se encontr6 evidencia
cientifica  disponible  que
responda a la pregunta de

T (511) 631-4300

OR "antipsychotics"[All Fields] OR "mood investigacion  de _ interés:
stabilizers"[All Fields] OR "Lithium"[All Fields] OR PICO '
MEDLINE | "Lithium Carbonate"[All Fields] ] OR "Valproate '
PUBMED | Sodium"[All Fields] OR ] OR "Valproate "[All Fields] OR Sequridad:
] OR "Sodium Valproate'[All Fields] OR | >¢Y :
"Carbamazepine"[All Fields] OR ] OR " Carbamazepine No se encontré evidencia
Sulfate "[All Fields] OR ] OR " Carbamazepine | .~ > : .
Hydrochloride"[All Fields] OR "longitudinal studies"[All | Ci€ntifica  disponible  que
Fields] OR “prospective studies"[All Fields] OR _respor_‘lda_:al la pregunta de
"retrospective studies"[All Fields] OR "cohort"[All gl\/cegtlgacmn de interes:
Fields] OR "prospective"[All Fields] OR ’
"longitudinal"[All Fields] OR "retrospective"[All Fields]
OR "Controlled Clinical Trial"[All Fields] OR "clinical
trial"[All Fields] OR "Randomized controlled trial"[All
Fields] OR “Random* "[All Fields] OR *“Controlled
Trial"[All Fields] OR “Control Trial*"[All Fields]) AND
(“Systematic Review"[All Fields] OR “Meta-Analysis"[All
Fields] OR “Meta-Analys*"[All Fields] OR
“Metaanalysis"[All Fields] OR  “Metanalysis"[All
Fields])
Av. Parque de Las Leyendas ponle . Pagina 20 de 23
www.digemid.minsa.gob.pe éi\%l\l;llima_ P_e“_] ) pum@l‘l’Eﬂ
guel — Lima, Perd Wmnst;@d“L_/
" perl




Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

“Decenio de la igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”
“Afo de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

foi .
. B PERU | Ministerio
@ de Salud

Anexo N°2.

Tipo
de

estudio

Estudio excluido

Primer
autor y
afio de
publicacié
n

Motivos de exclusidn durante la fase de lectura a texto completo

Motivo de exclusion

Systematic Review and Network Meta-
Analysis: Efficacy and Safety of
RSy Antipsychotics vs Antiepileptics or | Giovanni . -
1 MAR Lithium for Acute Mania in Children | Vita, 2025 Diferente poblacion
and Adolescents PMID: 39128561
DOI: 10.1016/j.jaac.2024.07.920
Systematic Review and Network Meta-
Analysis: Efficacy and Safety of
Antipsychotics vs Antiepileptics or Vita G, .
2 RSy Lithiﬂr%l for Acute Maniapin pChildren Nohles VB, .D'Stmto ., L,
MAR and Adolescents. 2024 intervencion/poblacion
PMID: 39128561 DOl:
10.1016/j.jaac.2024.07.920
A systematic review and network
meta-analysis on comparative efficacy, Selma
3 RSy acceptability, and safety of treatments Tural Diferente poblacion
MAR in acute bipolar mania in youths PMID: | Hesapciog|
38211745 DOI: u, 2024
10.1016/j.jad.2024.01.067
Pharmacological treatment for bipolar
mania: a systematic review and Diferente poblacién  (El
4 RSy network meta-analysis of double-blind | Taro Kishi, estudio abordé adulto con
MAR randomized controlled trials PMCID: 2022 ia bipolar aguda)
PMC9054678 DOI: 10.1038/s41380- mania bipolarag
021-01334-4
Mood stabilizers and/or antipsychotics . .
for bipolar disorder in the m;in{enance D|fere_nte. poblacion (Entre
) . . . . | los criterios de exclusion
5 RSy phase: a systematic  review _and Taro Kishi, fueron:  Estudios  con
MAR network meta-analysis of randomized 2021 pacientes nifios o
controlled trials PMCID: PMC8550938 adolescentes con TB.)
DOI: 10.1038/s41380-020-00946-6 '
Effects of a conventional mood
stabilizer alone or in combination with
second-generation antipsychotics on
recurrence rate and discontinuation Diferente intervencion (La
6 | RSyMA rate in bipolar | disorder in the | Taro Kishi, | revisién incluyd estudios
maintenance phase: A systematic 2021 con brazos en terapia
review and meta-analysis of combinada).
randomized, placebo-controlled trials.
PMID: 33561884 DOI:
10.1111/bdi.13053
Systematic Review and Network Meta- Ec;?nnn;?a dcl)r;te(rl\_lgncrg)vri]siéz
analysis: Efficacy and Safety of . para
. ; . . Melissa P | comparé placebo con
7 RSy Second-(_Bene.ratlon Antlpsychotlcs n DelBello, lurasidona, quetiapina y la
MAR Youths with Bipolar Depression. 2021 combinacién  olanzapina-
PMID: 34420839 DOI: . pina
10.1016/}jaac.2021.03.021. fluoxetina (OFC)).
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Tipo
de
estudio

Estudio excluido

Primer
autor y
afo de
publicacio
n

Motivo de exclusién

Placebo-controlled  pharmacological
trials in child and adolescents with
bipolar disorder manic episode (BPD-

ME): Systematic review, meta-analysis Remzi

8 RS, MA | and a meta-regression on placebo Oaqulcan Diferente comparador.
YMR | response Cirg 5090

URL: Y
https://klinikpsikiyatri.org/jvi.aspx?
un=KPD-
45822&volume=23&issue=3

Diferente intervencion
(Los estudios incluidos

Maintenance Pharmacological tenian brazos en

Treatment of  Juvenile  Bipolar Caitlin S monoterapia y terapia
9 | RSy MA | Disorder: Review and Meta-Analyses. Yee 2019 combinada; terapias

PMCID: PMC6672626 PMID: ' distintas a la PICO; un

31211354, DOI: 10.1093/ijnp/pyz034 estudio comparé
Aripiprazol frente a
placebo.

Diferente poblacion (La
revision incluyé ECAS en

Efficacy, safety and tolerability of fase . _agu.da_ y

. . . . ’ mantenimiento; diferentes
aripiprazole in bipolar disorder: An comparadores a la PICO
updated systematic review and meta- | Dian-Jeng, paraa e !

10 RS . . de interés; sélo incluy6

analysis of randomized controlled 2017

trials. una ECA Ique colr.n.pz.;lraba

DOI: 10.1016/j.pnpbp.2017.06.023 aripiprazol - vs litio; no

obstante, en una
poblacién adulta y en fase
aguda)

Maintenance therapy with second D'f?f.e,”te. pObl?.CIOI’] (La

. . . . revision incluy6é estudios
generation antipsychotics for bipolar ;

; . . en poblaciones adultos
disorder - A systematic review and it Aos |
meta-analysis _ Lei mayores dv_e 18. anos; los

11 | RSy ME ) ' .| Lindstrém, | estudios incluidos que

PMID: 28222360 DOL: 2017 abordaron Aripiprazol

10.1016/j.jad.2017.02.012 : pIp
tuvieron un brazo control
terapias combinadas o
placebo).

A meta-analysis of efficacy and Diferente comparador (La

s9afety of aripiprazole in adult and . revision comparo
7 . : . Martina . i
pediatric bipolar disorder in ; aripiprazol vs placebo;
12 MA ) . Meduri, e

randomized controlled trials and 2016 aripiprazol S otros
observational studies PMID: 26674213 antipsicéticos (terapia
DOI: 10.1016/j.jad.2015.11.033 combinada))

Compatrative efficacy and tolerability of
pharmacological treatments in the Diferente poblacion (La
maintenance treatment of bipolar .| revision,  excluy6 los

RSy ; i X . Tomofumi X
13 disorder. a systematic review and . estudios centrados en
MAR . | Miura, 2014 T

network meta-analysis PMID: niios o adolescentes
26360999 DOl: 10.1016/S2215- bipolares).
0366(14)70314-1
Efficacy of second generation J Affect Diferente

14 MA antipsychotics in treating acute mixed Disord, ; s
episodes in bipolar disorder: a meta- 2013 intervencion/comparador
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Tipo
de

estudio

Direccion General

Insumos y Drogas

Estudio excluido

de Medicamentos,
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“Afo de la recuperacion y consolidacion de la economia peruana”

Primer
autor y
afo de
publicacio
n

Motivo de exclusién

analysis of placebo-controlled trials
DOI: 10.1016/j.jad.2013.04.032
Diferentes
Efficacy and safety of aripiprazole in K , intervenciones/comparad
. ' i onstantino SRR
the treatment of bipolar disorder: a SN ores (La revision, incluye
15 RS systematic review MID: 19635147 Fountoulaki ECAs con intervenciones,
PMCID: PMC2724509 DOI: S 2009 comparadores y
10.1186/1744-859X-8-16 ' poblaciones ajenos a la
PICO)
Aripiprazole for the treatment of
pediatric bipolar | disorder: a 30-week, Robert L
16 ECA randomized, placebo-controlled study Findling, Diferente comparador
PMID: 23437959 DOI: 2013
10.1111/bdi.12042
A 40-week double-blind aripiprazole . .,
versus lithium follow-up of a 12-week Rif S El- E;fti:jeigte flﬁ);blaglnon u(ni:
17 ECA acute phase study (total 52 weeks) in Mallakh, poblacion adulta y en fase
bipolar |  15disorder DOl: 2012 aguda)
10.1016/j.jad.2011.11.043 9
Aripiprazole adjunct treatment in . . L
bipolar | or 1l disorder, depressed Rao N leerqnte_ intervencion (El
18 EC state: a 2-year clinical study PMID: | Malempati, estl_Jd|o tlene_,como braz_o
25536100 DO 2015 de |n'FervenC|on la terapia
10.1097/NMD.0000000000000234 combinada)
Double-blind, randomized, placebo-
controlled long-term  maintenance Robert L
29 ECA study of aripiprazole in children with Findling, Diferente comparador
bipolar disorder DOI: 2012
10.4088/JCP.11m07104
A double-blind, randomized, placebo-
controlled long-term  stud of
aripiprazole in ghildren with )()ipolar R_obgrtL .
20 ECA disorder Findling, Diferente comparador
PMID: 22152402 DOI: 2011
10.4088/JCP.11m07104
Aripiprazole monotherapy in the | P E Keck, . .
treatment of acute bipolar | mania: a | 2009 D|ferer_1t,e poblacion , (I:a
. . poblacion y la condicién
21 ECA randomlged, double-blind, placebo- cinica fue adulta y
and lithium-controlled study PMID: trastorno  bipolar agudo
18835043 DOI: : '
10.1016/}.jad.2008.05.014 respectivamente)
A randomized, double-blind, placebo- Paul E
controlled 26-week trial of aripiprazole Keck Jr,
22 ECA in recently manic patients with bipolar | 2006 Diferente comparador
disorder PMID: 16669728 DOI:
10.4088/jcp. v67n0414
RS: Revisién sistematica; MAR: Metaandlisis en red; MA: Metaanalisis; MR: Meta-regresién; EC:
Estudio clinico.
Fuente. Elaboracion propia, a partir de la lectura a texto completo de los potenciales estudios.
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