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MENSAJES CLAVE

- El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), es descrito como un patrén
persistente o continuo de inatencion y/o hiperactividad e impulsividad que impide las
actividades diarias o el desarrollo tipico. Los farmacos empleados se dividen en 4 grupos:
psicoestimulantes, neurolépticos, antidepresivos y ansioliticos-sedantes donde
generalmente se emplean los dos primeros y se dejan los antidepresivos y ansioliticos si
existen estados mérbidos asociados. Dentro de los psicoestimulantes, el mas empleado es
el metilfenidato.

- El metilfenidato es un farmaco estimulante del sistema nervioso central que bloguea las
proteinas de transporte o transportador de dopamina. De acuerdo a la forma de liberacion
del principio activo del medicamento, el metilfenidato puede ser de accion inmediata
(MFI) con tomas tres veces al dia y de accién prolongada (MFP) con una sola toma por
dia. Se postula que el uso de MFP seria beneficioso para el paciente con TDAH dado
gue se asociaria a menos exposicién al principio activo por lo tanto a menos eventos
adversos y mejor adherencia comparado con el MFI.

- La evidencia con respecto a metilfenidato de accién prolongada comparado con
metilfenidato de accién inmediata es abundante y tiene moderada calidad metodoldgica.
En general los estudios comparativos no muestran diferencias en la eficacia de éstas dos
presentaciones.

- Cinco guias de préactica clinica seleccionadas recomiendan metilfenidato indistintamente
de su presentacion para trastorno de déficit de atencion e hiperactividad y s6lo una guia
de préactica clinica recomienda el uso prolongado de metilfenidato como primera linea
por sobre el uso de metilfenidato de accidn inmediata.

- Una evaluacion de tecnologia sanitaria considera la cobertura de metilfenidato de accién
prolongada sélo si existe pobre adherencia con el tratamiento de maltiples tomas mientras

gue otra recomienda metilfenidato indistintamente.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad (TDAH), es descrito como un patrén
persistente o continuo de inatencidn y/o hiperactividad e impulsividad que impide las actividades

diarias o el desarrollo tipico.

a. Cuadro clinico: Los afectados suelen experimentar dificultades para mantener la atencién,
la funcion ejecutiva y la memoria de trabajo. El tratamiento se basa principalmente en dos
componentes: las terapias conductuales y el tratamiento farmacolégico. Los farmacos
empleados se dividen en 4 grupos: psicoestimulantes, neurolépticos, antidepresivos y
ansioliticos-sedantes donde generalmente se emplean los dos primeros y se dejan los
antidepresivos y ansioliticos si existen estados mérbidos asociados. Dentro de los
psicoestimulantes, el mas empleado es el metilfenidato.

b. Tecnologia: El metilfenidato es un farmaco estimulante del sistema nervioso central con
una actividad similar al de las anfetaminas, especificamente bloquea las proteinas de
transporte o transportador de dopamina. De acuerdo a la forma de liberacién del principio
activo del medicamento, el metilfenidato puede ser de accion inmediata (MFI) con tomas tres
veces al dia y de accion prolongada (MFP) con una sola toma por dia. Se postula que el uso
de MFP seria beneficioso para el paciente con TDAH dado que se asociaria a menos
exposicion al principio activo por lo tanto a menos eventos adversos y mejor adherencia

comparado con el MFI.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de
metilfenidato de accion prolongada para trastorno por déficit de atencion e hiperactividad

comparado con metilfenidato de accidn inmediata.
METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada por
las principales instituciones internacionales de psiquiatria y agencias de tecnologias sanitarias que
realizan revisiones sisteméticas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de

practica clinica (GPC).
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RESULTADOS

Se seleccionaron una RS, un ECA que evaluaron MFP vs MFI. Ademas, se incluyeron seis GPC
y dos ETS. No se encontraron EE de la region.

Un ECA (2015) compara MFI 'y MFP en poblacién pediatrica incluyendo 28 nifios (6 a 18 afios)
con THDA quienes tuvieron evaluacion inicial y 1 mes después de iniciado el tratamiento por
medio de un electroencefalograma (EEG) y por la escala de Conner para padres y profesores.
Estos fueron randomizados a recibir MFI vs MFP y al analizaron los resultados, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los criterios evaluados como: problemas

cognitivos, hiperactividad, problemas sociales, perfeccionismo, entre otros.

Una RS (2013) comparar la efectividad de MFI vs MFP para poblacién pediatrica. La fecha de
busqueda culmind el primero de agosto del 2012. Se incluyeron 13 ECAs (N: 882, edad promedio
8.25a11.3). Los desenlaces primarios para hiperactividad fueron medidos en los estudios a través
de escalas para profesores y padres donde se evalla la presencia o ausencia de sintomas
relacionados con TDAH. Debido a la heterogeneidad no todos los estudios fueron incluidos en el
metaanalisis. En el caso de inatencidn/sobreactividad e inatencion no se encontré diferencia entre
el MFIl'y el MFP. Para hiperactividad, basado en el reporte de profesores se evidencio resultados
significativamente estadisticos a favor del MFI (SMD 0.29 (95% CI 0.05 a 0.52) mientras que
en el reporte de padres no se evidencio diferencia. Sin embargo, en el caso de hiperactividad e
impulsividad, basado en el reporte de padres se evidencié resultado significativamente estadistico
a favor del MFP (SMD —0.31 (95% CI —0.51 a —0.08)) pero no significativo basado en el reporte

de profesores. No hubo diferencia entre los eventos adversos de las dos formulaciones.

Cinco GPC (Reino Unido 2018,Alemania 2018, Estados Unidos 2019, Espafia 2017, México
2017) recomiendan el uso de metilfenidato en pacientes con TDAH como opcion farmacolégica,
sin embargo ninguno de estos documentos menciona la preferencia de MFP por sobre otra
presentacion. Una de estas GPC (Reino Unido 2018) adicionalmente menciona que la eleccion de
la presentacién o tecnologia a usar dependen de las preferencias de usuario. S6lo una GPC
(Canada 2018) menciona la preferencia de farmacos de accién prolongada como primera linea en

pacientes con TDAH, siendo MFI mencionado como segunda linea de tratamiento.

Una ETS peruana (IETSI 207) aprueba el uso de MFP en pacientes diagnosticados de TDA con
0 sin hiperactividad y pobre adherencia al tratamiento con maltiples tomas. Otra ETS (Espafia

2012) concluye que el MFP no resulta ser superior al metilfenidato de corta accion en términos
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de funcionamiento educacional, funcionamiento psicosocial, calidad de vida, con pocos efectos

adversos.

CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a metilfenidato de accion prolongada comparado con metilfenidato de
accion inmediata es abundante y tiene moderada calidad metodolégica. En general los estudios
comparativos no muestran diferencias en la eficacia de éstas dos presentaciones. Cinco guias de
practica clinica seleccionadas recomiendan metilfenidato indistintamente de su presentacion para
trastorno de déficit de atencidn e hiperactividad y s6lo una guia de préctica clinica recomienda el
uso prolongado de metilfenidato como primera linea por sobre el uso de metilfenidato de accién
inmediata. Una evaluacion de tecnologia sanitaria considera la cobertura de metilfenidato de
accion prolongada solo si existe pobre adherencia con el tratamiento de multiples tomas mientras

gue otra recomienda metilfenidato indistintamente.

PALABRAS CLAVE: metilfenidato de larga duracion, trastorno por déficit de atencion e

hiperactividad
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l. INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH), es descrito como un patrén
persistente o continuo de inatencion y/o hiperactividad e impulsividad que impide las
actividades diarias o el desarrollo tipico. Los afectados suelen experimentar dificultades para
mantener la atencion, la funcién ejecutiva y la memoria de trabajo, y pueden corresponder a
3 tipos distintos de TDAH: Inatento, Hiperactivo-impulsivo, inatento e hiperactivo-
impulsivo combinado (1, 2).

Tiene prevalencia frecuente con afeccién en 3 % de los nifios, con un predominio de 6 a 9
veces mas en los varones. Asimismo, la prevalencia mundial estimada del TDAH hasta los
18 afios de edad es de 5,29 %, y representa entre 20 y 40 % de las consultas en los servicios
de psiquiatria infanto-juvenil (1). La prevalencia en poblacion adulta llega al 2.5% siendo
menor la prevalencia con el avance de la edad (3). Menores valores de coeficiente intelectual
y mayor sintomatologia esté relacionada a la persistencia de este trastorno hacia los 18 afos,
lo cual resulta en mayores limitaciones funcionales y mayor prevalencia de otros trastornos
psiquiatricos (4, 5). En Per(, no existen datos nacionales disponibles de prevalencia a nivel
nacional; sin embargo un estudio local presenta una prevalencia de TDAH de 29,37% en
pacientes hospitalizados por trastorno de uso de sustancias (6).

1.1 Cuadro clinico

Actualmente el diagndstico se realiza por medio de los criterios del manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM — 5) en su revision del 2013; los cuales incluyen
un patrén persistente de Inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con la
funcién o el desarrollo caracterizado para cada uno por 6 sintomas descritos en la lista 0 5
para mayores de 16 afios con persistencia durante al menos 6 meses hasta un grado
inconsistente con el nivel de desarrollo y que impacta negativamente en las actividades
sociales y academicas/ocupacionales (2, 7) (ver Anexo 1). La TDAH es mas cominmente
diagnosticado por médicos pediatras y de atencion primaria (53%) y psicologos (14%) (8) .
También se usan los criterios del SNAP IV para padres y profesores (9).

El tratamiento se basa principalmente en dos componentes: las terapias conductuales y el
tratamiento farmacol6gico. Los farmacos empleados se dividen en 4 grupos:
psicoestimulantes, neurolépticos, antidepresivos y ansioliticos-sedantes donde generalmente

se emplean los dos primeros y se dejan los antidepresivos y ansioliticos si existen estados
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morbidos asociados. Dentro de los psicoestimulantes, el mas empleado es el metilfenidato
(1,10, 112).

1.2 Descripcion de la tecnologia

El metilfenidato es un farmaco estimulante del sistema nervioso central con una actividad
similar al de las anfetaminas, especificamente bloquea las proteinas de transporte o
transportador de dopamina. Produce una disminucién de la sensacion de fatiga, un aumento
en la actividad motora y del estado de alerta mental, una leve euforia y pensamiento méas
brillantes. La dependencia fisica es infrecuente con el uso clinico normal en las dosis
terapéuticas. El uso cronico de metilfenidato puede conducir a la tolerancia de los efectos
secundarios y dependencia psiquica, similar a los de otros psicoestimulantes (10, 12).

De acuerdo a la forma de liberacién del principio activo del medicamento, el metilfenidato
puede ser de accion inmediata (MFI) y de accion prolongada (MFP). La vida media del
metabolito activo en el MFI es de 2 a 3 horas, dando lugar a un tiempo de accién cortoy a la
necesidad de administrar dosis mas frecuentes para mantener la efectividad del
medicamento; la mayoria de nifios necesitara de dos a tres dosis diarias. Multiples dosis
pueden resultar en problemas con la adherencia, abuso, estigmatizacion en el sal6n de clases,

complicaciones relacionadas a la privacidad y responsabilidad por parte de la escuela (13).

Por otro lado, la forma de administracion del MFP es por via oral una vez al dia por las
mafianas, la dosis inicial recomendada para los pacientes que actualmente no estan tomando
metilfenidato, o estimulantes distintos de metilfenidato, es de 18 mg una vez al dia para los
nifios y adolescentes y de 18 6 36 mg una vez al dia para los adultos. La dosis recomendada
para los pacientes que estan tomando actualmente metilfenidato se basan en el régimen de
dosis actual y en el criterio clinico. La dosificacion para la conversion no debe exceder 72
mg al dia (Anexo 2) (14).

Dentro de sus contraindicaciones se encuentra la hipersensibilidad al metilfenidato, agitacion
ya que agravaria estos sintomas, glaucoma, tics motores o con antecedentes familiares de
sindrome de Tourette, en pacientes con tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa
(MAO) y dentro de 14 dias después de la suspension de dicho tratamiento ya que podrian
producirse crisis hipertensivas. Presenta eventos cardiovasculares serios en nifios y adultos
como muerte subita en asociacion con el tratamiento con estimulantes del Sistema Nervioso
Central (SNC), también en adultos accidente cerebrovascular e infarto de miocardio; en

hipertensién puede causar aumento en la presion arterial promedio (alrededor de 2 a
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4mmHg); eventos adversos psiquiatricos: podria exacerbar sintomas de alteraciones del
comportamiento y del pensamiento en psicosis preexistente, también una posible induccion
de un episodio mixto/maniaco en pacientes con enfermedad bipolar. Otros posibles sintomas
son agresion, convulsiones, priapismo, vasculopatias, supresion del crecimiento, dificultad

en la acomodacion y vision borrosa(14). Mayor informacion en Anexo 3.

Sus usos son aprobados para el uso en tratamiento de narcolepsia y de TDAH, las
presentaciones cuentan con aprobacion de la Agencia de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA, del inglés Food and Drug Administration), de accion inmediata desde
1955 y el de accion prolongado desde el 2000, éste ultimo inicialmente comercializado por
Alza corporation ® con el nombre comercial de Concerta (15). En Peru estan disponibles sus
presentaciones de 18, 36 y 54mg y cuenta con 8 registros sanitarios (16).

Se postula que el uso de MFP seria beneficioso para el paciente con TDAH dado que se
asociaria a menos exposicion al principio activo por lo tanto a menos eventos adversos y

mejor adherencia comparado con el MFI.

OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de

metilfenidato de accién prolongada para trastorno de déficit de atencion e hiperactividad.

METODO

I11.1Formulacién de pregunta PICO
Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1
Tabla 1. Pregunta PICO.

Poblacion Pacientes adultos y nifios con TDAH
Intervencion Metilfenidato de accion prolongada
Comparador Metilfenidato de accion inmediata
Outcome % Mejoraen la atencion
(Desenlace) +«+ Mejora en el rendimineto escolar

++ Disminucidn de episodios de impulsividad
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+«+ Eventos adversos asociados al uso del medicamento como : agitacion, tics,

glaucoma, entre otros.

Disefio de % Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)

estudio % Revisiones Sistematicas (RS)

«+ Estudios de calidad de vida comparativos
¢+ Guias de Préactica Clinica (GPC)

¢+ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

¢+ Evaluaciones econémicas (EE) de la region

I11.2Estrategia de basqueda

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE,
LILACS, COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google
Scholar y TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la
informacion generada por las principales instituciones internacionales de psiquiatria y
agencias de tecnologias sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de
tecnologias sanitarias (ETS) y guias de préactica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realiz6 hasta noviembre del 2019 y s6lo se recabaron estudios en
esparfiol e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 4.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de
busqueda o no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

= |nstituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comisséo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)

» RedETSA - OPS

111.3Seleccion de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un medicamento se dio prioridad
a RS de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECAS). Se seleccionaron sélo
revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios metodoldgicos establecidos por

DARE (por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects)(17).
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Si bien la bisqueda de ETS y GPC no tuvo restriccion de fecha de blsqueda, se dio prioridad
a documentos publicados en los Gltimos 10 afios, aunque si fuera conveniente se incluirian
afios anteriores. Sélo se incluyeron evaluaciones econdmicas (EE) de la region
latinoamericana.

La pregunta PICO y estrategia de busgueda fue consensuada por el equipo elaborador de la
presente ETS, el Instituto de Salud Mental Hideyo Noguchi y el equipo técnico de la
UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por titulo y resumen,
para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un solo revisor. Los
resultados de esta seleccion fueron divididos de acuerdo al tipo de documento y condicién
clinica relevante. El flujograma de la busqueda se reporta de acuerdo a la Declaracién
PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
statement) para el reporte de revisiones sistematicas y meta-analisis. (18, 19)

I11.4Extracciéon de datos

Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados

por el equipo.

I11.5Evaluacion de calidad metodolégica

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un solo
revisor usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (20). Esta
herramienta consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones
sistematicas. Cada item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no
hecho), si parcial (parcialmente hecho), no se puede contestar o no aplicable. Finalmente se
obtienen puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y d) criticamente

baja calidad metodoldgica.
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IV. RESULTADOS
El flujograma de seleccion de estudios se presenta en la figura 1.

Figura 1: Flujograma PRISMA de seleccién
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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1V.1Seleccidon de resultados

Se seleccionaron una RS y un ECA que evaluaran MFP vs MFI. Ademas, se incluyeron

seis GPC y dos ETS. No se encontraron EE de la region.

IVV.2Principales resultados

IV.2.1 Estudios comparativos de eficacia

Se incluyeron una RS y un ECA posterior a la fecha de bdsqueda de la RS.

En el afio 2015, Durand rivera et al (20) publican un ECA comparando MFIl y MFP en
poblacion peditrica. Se incluyeron 28 nifios de 6 a 18 afios con el diagnostico de THDA
quienes tuvieron evaluacion inicial y 1 mes después de iniciado el tratamiento por medio
de un electroencefalograma (EEG) y por la escala de Conner para padres y profesores.
Estos fueron randomizados a recibir MFI o MFP. Se realiz6 la prueba de t de student
para muestras relacionadas como las escalas de Conners para padres y profesores;
igualmente para muestras independientes para comparar los resultados de padres versus
profesores, antes y después comparando los grupos de MFI versus MFP. Para evaluar los
EEG se realiz6 un analisis descriptivo y luego test Wilcoxon. Se encontraron diferencias
significativas en las escalas de Conners antes y después del tratamiento para
hiperactividad (p<0.003), perfeccionismo (p<0.003), psicosomatismo (p<0.001),
hiperactividad-impulsividad definidas por el DSM-IV (p<0.003) y el puntaje DSM-IV
total (p<0.002) todos en escalas de padres para MFP. Similares resultados para el MFI
en escala de padres, sin embargo en escala de profesores se encontr6 que estabilidad
emocional (p<0.094 ) y perfecionismo (p<0.382) no tuvieron diferencias
estadisticamente significativas. Similarmente para el MFP, no se obtuvo diferencias
estadisticamente significativas en perfeccionismo (p<0.207) e hiperactividad (p<0.063)
comparando antes y después. Al comparar estas diferencias entre los pacientes que

recibieron MFI vs MFP no se encontraron diferencias en ninguno de los criterios.

En el afio 2013 Punja et al.(21) publican una RS con el objetivo de comparar la
efectividad de MFI comparado con MFP para poblacién pediétrica. La fecha de busqueda
culmind el primero de agosto del 2012. Se incluyeron 13 ECAs (N: 882, edad promedio
8.25 a 11.3 ) de los cuales 8 fueron estudios de casos cruzados y 5 estudios paralelos.
Los desenlaces primarios para hiperactividad fueron medidos en los estudios a través de
escalas para profesores y padres donde se evalla la presencia o ausencia de sintomas
relacionados con TDAH. La escala mas usada, con ocho ensayos, fue la de IOWA

Conners version para padres y profesores (version revisada para 1 ensayo, version china
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para otro ensayo), también se utilizaron individualmente la escala SNAP-1V version para
padres y profesores; y la escala alemana FBB-HKS para profesores. Finalmente, en 3
estudios no se definieron las escalas utilizadas. Los resultados continuos (como cambio
en los sintomas principales) fueron medidos como cambios en la media relativa de base
o valores de la media primaria y desviacién standard (DS). Los meta-analisis fueron
conducidos para cada sintoma principal reportado en méas de un estudio. Debido a que
las escalas difirieron entre los estudios, se calcul6 el tamafio del efecto por medio de
diferencia media estandarizada (SMD) e intervalo de confianza (CI) de 95%. Se
emplearon modelos de efectos aleatorios para todos los analisis. Para los ensayos de
casos cruzados, los resultados de ambos periodos fueron combinados para cada brazo del
tratamiento. Para los estudios con multiples brazos, solo los que tenian la intervencion
relevante fueron tomados en cuenta. Debido a la heterogeneidad no todos los estudios
fueron incluidos en el metaandlisis. Se divide por los resultados de acuerdo a los

desenlaces evaluados:

- Inatencién/sobreactividad: Reporte de profesores: con 4 estudios donde no se encontro
diferencia significativa entre el MFI y el MFP (SMD de —0.04 (95% CI —0.31 a 0.23)).
Reporte de padres: con 5 estudios donde no se evidenciaron diferencias significativas
entre las formulaciones de metilfenidato; sin embargo, una heterogenicidad de 83% fue

identificada.

- Inatencion. Reporte de profesores: cuatro estudios sin significancia estadistica para
diferencia entre ambas formulaciones (SMD 0.07 (95% CI —0.11 a 0.24)). (b) Reporte
de padres: 3 estudios sin significancia estadistica para diferencia entre ambas
formulaciones (SMD—0.12 (95% CI— 0.31 to 0.06)).

- Hiperactividad. Reporte de profesores: 3 estudios con resultados significativamente
estadisticos a favor del MFI (SMD 0.29 (95% CI 0.05 a 0.52)). Reporte de padres: dos
estudios sin significancia estadistica para diferencia entre ambas formulaciones (SMD
~0.01 (95% CI of —0.28 to0 0.25)).

- Hiperactividad/Impulsividad. Reporte de profesores: 2 estudios sin significancia
estadistica para diferencia entre ambas formulaciones (SMD —0.00 (95% CI —0.24 to
0.24)). Reporte de padres: 3 estudios donde se evidencio resultado significativamente
estadistico a favor del MFP (SMD —0.31 (95% CI —0.51 a —0.08)).
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La evaluacion de efectos adversos fue encontrada en doce de los trece estudios, sin
embargo, sélo once de ellos reportaron un nimero claro de éstos. Se encontraron 42
efectos adversos, entre los cuales, los mas frecuentes fueron anorexia, dolor de cabeza,
dolor abdominal e insomnio para ambas presentaciones MFI y MFP. EI MFP presentd
ligeramente mayor numero de eventos adversos (n=578) en comparacion al MFI
(n=566).

IV.2.2 Guias de practica clinica

En el afio 2018 el Instituto Nacional de Excelencia en Salud (NICE, por sus siglas en
inglés National Institute of Clinical Excellence) publicé una GPC para el diagndstico y
manejo de pacientes con TDAH (23).En este documento se menciona que se recomienda
metilfenidato (ya sea como MFP o MFI indistintamente) para la primera linea de
tratamiento para pacientes mayores de 5 afios y adolescentes con TDAH. En adultos, se
recomienda el uso de metilfenidato (no se menciona especificamente qué formulacion)
o lisdexanfetamina para el manejo de TDAH. En el caso de esta Ultima recomendacion
En el momento de la publicacién (marzo de 2018), no todas las preparaciones de
metilfenidato tenian una autorizacion de comercializacién del Reino Unido para tratar
los sintomas del TDAH en adultos, por lo tanto se menciona que el médico prescriptor
debe sequir la orientacion profesional relevante, asumiendo toda la responsabilidad de

la decisién. De esta forma, en adultos, se debia obtener un consentimiento informado.

En el afio 2018, la Alianza de recursos canadiense para TDAH (CADDRA, por sus
siglas en inglés Canadian ADHD Resource Alliance) publicé una GPC para el manejo
de esta condicion (24). En este documento se indica como primer linea de tratamiento
los psicoestimulantes de accién prolongada, ya que su uso disminuye las multiples dosis,
aumentan la adherencia, cobertura de sintomas y respuesta al tratamiento.
Adicionalmente se menciona que los preparados de accion prolongada mantienen la
privacidad del paciente en contexto de la escuela, trabajo y situaciones sociales. Dentro
de los agentes descritos como primera linea de tratamiento se encuentran por igual en
sus presentaciones de accion prolongada, al metilfenidato, las sales de anfetamina y la
lisdexanfetamina para nifios desde los 6 afios, adolescentes y adultos. Se menciona la

opcion del uso de MFI como farmaco de segunda linea terapéutica.

En 2018 se publico para Alemania la guia basada en Evidencia y Consenso

Interdisciplinario para TDAH en nifios, adolescentes y adultos,(25) donde recomiendan
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el uso de metilfenidato de accion inmediata o prolongada como Unico psicoestimulante
de primera linea farmacolégica para nifios desde los 6 afios, adolescentes y adultos con
diagnostico de TDAH.

En el 2019 la Asociacion Americana de Pediatria, APA por sus siglas en inglés American
Academy of Pediatrics (26) publica una GPC para TDAH, en donde se recomienda
iniciar tratamiento farmacol6gico con psicoestimulantes aprobados por la FDA para
nifios desde los 6 afios y adolescentes hasta los 18 afios. Para nifios de 4 a 5 afios se
indica como tratamiento de primera linea la terapia conductual, y de estar disponible
también se menciona la posibilidad de usar el tratamiento con metilfenidato, no
especifican si MFI o MFP, en caso tener poca mejoria con la terapia conductual, o
persistencia moderada a severa de efectos perturbadores en la conducta. En casos de no
tener implementada una terapia conductual basada en evidencias, queda a discrecion del
médico tratante el inicio de la terapia con metilfenidato (en menores de 6 afios) para

evitar retrasos en el tratamiento del paciente diagnosticado con TDAH.

En el 2017 se publico para Espafia la Guia de Practica Clinica sobre las Intervenciones
Terapéuticas en el Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH).(27)
En nifios y nifias en edad escolar y adolescentes solamente se recomienda el tratamiento
farmacolégico cuando el psicoldgico y/o psicopedagdgico no ha dado resultados o en
aquellos con afectacién grave. No se recomienda el tratamiento farmacolégico en nifios
y nifias con TDAH en edad preescolar, antes de 6 afios. En adultos se recomienda como
tratamiento de primera linea el farmacolégico en los casos moderados a graves. Los
farmacos con indicacion para el TDAH en Espafia son metilfenidato (tanto MFI como
MFP), la lisdexanfetamina, la guanfacina y la atomoxetina. En Espafia el Unico farmaco

que tiene aprobada su indicacion para el TDAH en adultos es la atomoxetina (ATX).

En el 2017 se public6 una guia para el TDAH en Mexico, donde los estimulantes como
el metilfenidato y las sales de anfetamina son la primera opcion de tratamiento. (28) En
el caso del metilfenidato se aceptan tanto los de liberacion inmediata como metilfenidato
de accioén prologada tipo OROS (liberacion osmoética). La recomendacion es para nifios

desde los 6 afos de edad y adolescentes.

IVV.2.3 Evaluacion de tecnologias sanitaria

En el afio 2012, Calleja et al. (29) publicé una ETS para evaluar la efectividad y

seguridad del metilfenidato de accion larga versus accién corta en el déficit atencional
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en poblacidn entre 6 y 19 afios. En esta revision se incluyeron 6 estudios: 1 rRS, 1 estudio
primario y 4 GPC, los cuales se analizaron en forma individual. Basados en el analisis
de estos documentos se conlcuye que el metilfenidato de larga accién no resulta ser
superior al metilfenidato de corta accion en términos de funcionamiento educacional,

funcionamiento psicosocial, calidad de vida, con pocos efectos adversos.

En 2017 se publicé en Pert una ETS financiada por ESSALUD para evaluar la eficacia
y seguridad de MFP en pacientes con diagndéstico de TDA con o sin hiperactividad.(30)
Se incluyeron en el informe 1 GCP y 3 ECA’s los cuales fueron analizados de forma
individual. La evidencia provista por los tres ensayos clinicos no fue concluyente con
respecto a la diferencia en eficacia y seguridad entre MFI y el MFP debido al alto riesgo
de sesgo que existe en la metodologia de los ensayos incluidos. Los médicos especialistas
en psiquiatria de ESSALUD indican que el paciente debe iniciar tratamiento con MFI
dado que la farmacocinética es apropiada para la fase de titulacién y llegar a las dosis de
mejor balance beneficio-efecto adverso que tiene el farmaco. Asi coincidiendo con las
recomendaciones emitidas por NICE, afiadiendo que al tener MFP efectos que duran 8
horas, su uso generalmente no es de primera linea de tratamiento y una vez terminada la
fase de titulacion (de 3 a 6 meses) aquellos pacientes con mala o pobre adherencia al
MFI podrian beneficiarse del uso de MFP como alternativa. Por lo tanto, concluyen que
el Instituto de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) aprueba el uso de MFP en
pacientes diagnosticados de TDA c/s hiperactividad y pobre adherencia al tratamiento

con maltiples tomas.

IV.2.4 Evaluaciones econdmicas de la region y costos.
No se encontraron evaluaciones econémicas de la region latinoamericana que evaluaran
MPF vs MPI para pacientes con TDAH.

Una ETS peruana publicada en el afio 2017 (antes descrita (30)) realiza un analisis de
costos para la perspectiva del seguro social de salud. En este documento se refiere que
el uso del MFP no significaria un gasto adicional a la Institucién, de hecho, el uso del
MFP constituiria un menor impacto presupuestario que el MFP, ya que el MFI significa
un costo aproximado de S/ 108 al mes y S/1296 soles al afio considerando 3 tomas diarias.
Mientras tanto la version de MFP, significaria una sola toma de 8 horas de accidn la cual
haria efecto toda una jornada laboral o escolar co una sola toma, siendo el costo de esta

toma diaria S/. 42 al mes y S/. 504 al afio por paciente.
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V.

VI.

Sin embargo, se realiza un analisis simple de costos. El precio unitario de la marca
Concerta depende de la dosis de la tableta y oscila de 8 a 13 soles de acuerdo con el
observatorio de medicamentos de DIGEMID. Entonces el costo mensual del tratamiento
con MFP oscila entre 240 soles a 390 soles y al afio oscila entre 2880 a 4680 soles por

paciente con TDAH.

IV.3Control de calidad: valoracion del riesgo de sesgo

Se realizo la valoracién de riesgo de la RS incluida de Punja 2013 y esta se presenta en el

anexo 3. En ésta RS no se presenta ninguna debilidad critica, Por lo tanto, la RS proporciona

un resumen exacto y completo de los resultados de los estudios disponibles.

CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a metilfenidato de accion prolongada comparado con
metilfenidato de accién inmediata es abundante y tiene moderada calidad metodoldgica.
En general los estudios comparativos no muestran diferencias en la eficacia de éstas dos
presentaciones. Cinco guias de practica clinica seleccionadas recomiendan metilfenidato
indistintamente de su presentacién para trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
y s6lo una guia de préactica clinica recomienda el uso prolongado de metilfenidato como
primera linea por sobre el uso de metilfenidato de accion inmediata. Una evaluacién de
tecnologia sanitaria considera la cobertura de metilfenidato de accion prolongada s6lo si
existe pobre adherencia con el tratamiento de mdltiples tomas mientras que otra

recomienda metilfenidato indistintamente.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elabor6 la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, MC

selecciond los estudios, ademas desarrolld la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y

redactaron la version preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron

presentados y consensuados con el equipo de UNAGESP. EG superviso las diferentes etapas

de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. PC reviso la version preliminar

del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version final del documento.
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VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no

tener conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.

VII. FINANCIAMIENTO
La presente evaluacion de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud.
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X. ANEXOS

Anexo 1: CRITERIOS DSM 5 PARA TRASTORNO DEFICIT DE ATENCION E
HIPERACTIVIDAD

A. Patron persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere en el
funcionamiento o desarrollo, caracterizado en 1 y/o 2

1. INATENCION: Seis (0 mas) de los siguientes sintomas presentes por mas de seis meses y
en un grado mayor a lo esperado a su nivel de desarrollo y con impacto negativo directo en
sus actividades académicas, ocupacionales y/o sociales

Nota: Los sintomas no son sélo la manifestacion de una conducta oposicionista desafiante,
hostilidad o una falla para entender tareas o instrucciones. Para adolescentes y adultos (edad
17 afios 0 mas), se requieren al menos cinco.

a) A menudo falla en atender a detalles, se equivoca en tonteras
b) Dificultad para mantener atencion sostenida en tareas o juegos
¢) A menudo parece no escuchar cuando le hablan

d) A menudo no sigue instrucciones, no termina los trabajos

e) Tiene dificultad para organizar sus tareas, actividades

f) Evita actividades que exigen atencion mantenida (en adolescentes preparar informes,
completar formularios, lecturas extensas)

g) A menudo pierde los utiles

h) Se distrae facilmente con estimulos externos (en adolescentes incluye pensamientos no
relacionados)

i) Se le olvidan las cosas (en adolescentes devolver llamados, pagar cuentas, respetar citas)
2. HIPERACTIVIDAD E IMPULSIVIDAD: Seis (0 mas) de los siguientes sintomas
presentes por mas de seis meses y en un grado mayor a lo esperado a su nivel de desarrollo y
con impacto negativo directo en sus actividades académicas, ocupacionales y/o sociales

Nota: Los sintomas no son sélo la manifestacion de una conducta oposicionista desafiante,
hostilidad o una falla para entender tareas o instrucciones. Para adolescentes y adultos (edad
17 afios 0 mas), se requieren al menos cinco.

a) Se mueve constantemente en su asiento

b) Se para constantemente

¢) A menudo corre cuando no es apropiado (en adolescentes incluye sensacion de inquietud)
d) Tiene dificultad para jugar tranquilo

e) Esta siempre en movimiento

f) Habla en exceso

g) Contesta antes de que se le termine la pregunta

h) Le cuesta esperar su turno

i) Interrumpe a menudo (se mete y toma el lugar de los que estan haciendo otros)

3. Varios sintomas de inatencién o hiperactividad-impulsividad estan presentes antes de los
12 afos

4. Varios sintomas de inatencion o hiperactividad-impulsividad estaban presentes en dos o
mas ambientes (casa, colegio, con amigos 0 parientes, otras actividades)

5. Existe clara evidencia de que los sintomas interfieren con o reducen la calidad del
funcionamiento social, académico u ocupacional

6. Los sintomas no ocurren exclusivamente en el curso de una esquizofrenia u otro trastorno
psiquiatrico y no son explicables por otro trastorno mental (trastorno del animo, ansiedad,
trastorno personalidad, intoxicacién o deprivacion de sustancias)
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ANEXO 2: Dosis recomendadas de Metilfenidato accion prolongada

Dosis iniciales recomendadas y rangos de dosis de Metilfenidato (accién prolongada).

Edad del paciente Dosis inicial recomendada Rango de dosis
Nifios de 6-12 afios de edad 18 mg/dia 18 mg - 54 mg/dia
18 mg - 72 mg/dia no exceder 2

Adolescentes de 13-17 afios de edad 18 mg/dia mg/kg/dia
Adultos de 18-65 afios de edad 18 6 36 mg/dia 18 mg - 72 mg/dia
Conversion de dosis recomendada de regimenes previos de Metilfenidato.

Dosis Diaria Previa de Metilfenidato Dosis Inicial Recomendada
5 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 18 mg cada mafiana
10 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 36 mg cada mafiana
15 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 54 mg cada mafiana
20 mg de Metilfenidato dos o tres veces al dia 72 mg cada mafiana
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ANEXO 3:

METILFENIDATO Trastorno de déficit de atencion con hiperactividad

1. Nombre genérico o denominacion
comun internacional (DCI) de la
tecnologia en evaluacion:

METILFENIDATO

2. Forma farmacéutica y concentracion;
4;

Tabletas/Comprimidos de 3. Concentracion: 10 mg
Liberacion Prolongada ' ' 20 mg LP

4. Via de administracion:
4;

Oral

5. Presentacion (unidades
por envase primario):
4

Caja de cartén con frasco de polietileno de alta densidad blanco x 7, 10,
20, 30, 56, 60 y 100 Tabletas de Liberacion Prolongada

6. Clasificacion ATC: NO6BA04
4

7. Modalidad de uso
deladelaTs:

Tecnologias terapéuticas

8. Dosificacion para el
uso de la TS objeto

de la evaluacion:
6;

Nifios (a partir de los 6 afios de edad) y adolescentes:

Comprimidos: Iniciar con 5 mg una o dos veces al dia, con incrementos
semanales de 5 a 10 mg.

La dosis diaria total debe administrarse repartida en varias tomas.

No se recomiendan dosis diarias superiores a 60 mg.

Comprimidos de liberacién prolongada:

e Iniciar con 27 mg una vez al dia por la mafiana. Debe tragarse entero y no
se debe masticar, partir o triturar.

e Ladosis inicial para los pacientes que no estan tomando metilfenidato es
de 18 mg una vez al dia.

e Ladosis inicial para pacientes que estan tomando metilfenidato
comprimidos de 5 mg dos o tres veces al dia, es de 18 mg.

e Ladosis inicial para pacientes que estan tomando metilfenidato
comprimidos de 10 mg tres veces al dia es de 36 mg. En algunos casos
puede ser apropiada una dosis de 54 mg.

e Ladosis inicial para pacientes que estan tomando metilfenidato
comprimidos de 15 mg tres veces al dia es de 54 mg una vez al dia.

Adultos:
Comprimidos: La dosis diaria media es de 20 a 30 mg y se administraen 2 0 3
tomas separadas.

Comprimidos de liberacion prolongada: La dosis inicial recomendada para
pacientes que actualmente estan tomando metilfenidato es de 18 a 36 mg una
vez al dia. Se puede aumentar la dosis a incrementos de 18 mg por semana
hasta un maximo de 108 mg.

9. Indicaciones:
5;

Para el tratamiento de trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH),
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10.  Ambito de Ambulatorio
administracion:
11. Nivel de atencién en la que se ;1
Utiliza la TS (segun la
clasificacion del MINSA):
12.  Seencuentra en el PNUME: 5 No Se encuentra en el petitorio farmacolégico . No
z EsSalud:
3 como liberacién inmediata
13. Mecanismo de Metilfenidato presenta una actividad similar a la de las anfetaminas. El metilfenidato ejerce
accion: muchos de sus efectos a través del bloqueo de la absorcion de dopamina en las neuronas

89 adrenérgicas centrales, en contraste con las anfetaminas y la cocaina que aumentan la

liberacidn de catecolaminas como mecanismo primario. El metilfenidato bloquea las
proteinas de transporte o transportador de dopamina. Como resultado, se incrementa la
actividad simpaticomimética en el sistema nervioso central.
La estimulacion del SNC inducida por el metilfenidato produce una disminucién de la
sensacién de fatiga, un aumento en la actividad motora y del estado de alerta mental, una
leve euforia y pensamiento mas brillantes. Puede ocurrir un leve efecto anoréxico. A
diferencia de las anfetaminas y la cocaina, la dependencia fisica es infrecuente con el uso
clinico normal en las dosis terapéuticas. El uso cronico de metilfenidato puede conducir a la
tolerancia de los efectos secundarios y dependencia psiquica, similar a los de otros
psicoestimulantes.

14.  Sinergias con otros

medicamentos:

1 Solo se ha encontrado un estudio para pacientes con sindrome de fatiga cronica (CFS):
Methylphenidate hydrochloride plus a CFS Nutrient Formula, ambos tomados dos veces
al dia, proporciona a los pacientes con CFS combustible celular y cofactores
(aminoécidos, antioxidantes y cofactores mitocondriales), mientras que metilfenidato en
dosis bajas proporciona un catalizador metabélico para mejorar Metabolismo celular.

15.  Antagonismos con otros No se recomienda el metilfenidato para uso con:
medicamentos: Litio, debido los efectos de ambosr agentes en los trastornos del humor.
8 Los medicamentos estimulantes a veces pueden empeorar un trastorno conductual
existente como mania.
La carbamazepina puede reducir las concentraciones sanguineas de metilfenidato, con
lo que puede conducir a una disminucidn en los efectos farmacologicos.
16. Interacciones: e Puede disminuir la eficacia de fA&rmacos utilizados para tratar la hipertension.

6;

e El alcohol puede exacerbar los efectos adversos que los psicofarmacos ejercen sobre
el sistema nervioso central.

e Interaccion potencial con los anticoagulantes cumarinicos, algunos antiepilépticos
(fenobarbital, fenitoina, primidona), la fenilbutazona y los antidepresivos triciclicos.

o No debe utilizarse en pacientes que estan siendo tratados (actualmente o en las 2
semanas previas) con inhibidores de la MAO.

e Con agentes vasopresores, debido a los posibles incrementos de la presion
sanguinea.
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e Con anestésicos halogenados hay riesgo de aumento repentino de presion arterial
durante la cirugia, por lo que el tratamiento con metilfenidato no deberia usarse en el
dia de la cirugia.

17. Eventos adversos

esperados:
6

e Alinicio del tratamiento con frecuencia se puede observar nerviosismo,
inquietud e insomnio.

e Pérdida de apetito es frecuente, pero pasajera.

e Dolor abdominal superior, nduseas y vomitos son frecuentes y generalmente
ocurren al comienzo del tratamiento y pueden aliviarse mediante la ingestion
simultanea de alimentos.

e  Con frecuencia son: nasofaringitis, tos, agresion, ansiedad, labilidad
emocional, cefalea, mareo, discinesia, taquicardia, palpitaciones, arritmias,
variaciones de la tensidn arterial y la frecuencia cardiaca (por lo general un
incremento), exantema, prurito, urticaria, fiebre, alopecia, artralgias, vision
borrosa, vértigo, resequedad de boca, hiperhidrosis e irritabilidad.

18. Reacciones adversas

reportadas:
L

Trastornos psiquiatricos:

e Frecuentes: labilidad emocional, agresividad, agitacion, ansiedad, depresién,
irritabilidad, comportamiento anormal, cambios de humor, tics, insomnio inicial,
comportamiento depresivo, disminucidén de la libido, bruxismo y ataque de
panico.

e Muy rara: intento de suicidio (incluyendo suicidio consumado), humor
depresivo transitorio, pensamientos anormales, apatia, comportamientos
repetitivos, prestar excesiva atencion.

19. Contraindicaciones:
L

o Hipersensibilidad al metilfenidato.

e Feocromocitoma

e Hipertiroidismo o tirotoxicosis

e Diagnostico o antecedentes de depresion grave, anorexia nerviosa/trastornos
de anorexia, tendencias suicidas, sintomas psicoticos, trastornos de &nimo
severos, mania, esquizofrenia, trastorno de la personalidad
psicopatica/borderline

e Diagnostico o antecedentes de trastorno bipolar (efectivo) grave y episodico
(Tipo 1) que no esta bien controlado.

e Trastornos cardiovasculares pre-existentes incluyendo hipertension grave,
insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina, enfermedad
cardiaca congénita hemodinamica significativa, cardiomiopatia, infarto de
miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos
provocados por la disfuncién de los canales idnicos)

e  Trastornos cerebrovasculares pre-existentes, aneurisma cerebral, anomalias
vasculares incluyendo vasculitis o apoplejia.

e Drogodependencia o alcoholismo.
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20.  Ajuste de dosis:
9;6
Si se produce un empeoramiento de los sintomas u otros eventos adversos, la dosis debe ser
reducida o, de ser necesario, debe suspenderse el medicamento.
Si no se observa mejoria después del ajuste apropiado de la dosis durante un periodo de un
mes, debe suspenderse el medicamento.
La dosis se puede ajustar en incrementos de 18 mg hasta un maximo de 54 mg/dia en nifios y
72 mg/dia en adolescentes, tomados una vez al dia por la mafiana. El ajuste de dosis se
recomienda realizarlo en intervalos semanales.
21.  Precauciones: e No debe utilizarse en nifios menores de 6 afios. No se ha establecido la seguridad y
L8 eficacia en este grupo.

e Estado cardiovascular: Los pacientes candidatos a utilizar este medicamento debe
tener una historia detallada (incluyendo antecedentes familiares de muerte subita
cardiaca o inexplicada o arritmia maligna), un examen fisico para evaluar presencia de
trastornos cardiacos. Los pacientes que desarrollen sintomas como palpitaciones, dolor
opresivo en el pecho, sincope sin explicacion, disnea u otros sintomas que indiquen
trastorno cardiaco con el tratamiento con este medicamento, deben pasar una
evaluacién inmediata.

Pacientes que se vean afectados con el aumento de la presion arterial o de la frecuencia
cardiaca.

Vigilar el estado cardiovascular. Registrar la presion arterial y el pulso en una curva de
percentiles en cada ajuste de dosis y después de cada seis meses.

e Trastornos psiquiatricos:

Tendencia suicida: los pacientes que presenten ideas o comportamientos suicidas
deben ser evaluados inmediatamente, evaluar ademaés la interrupcion del medicamento.
Crecimiento

e Crecimiento: En nifios durante el uso prolongado provoca aumento de peso corporal y
un retraso del crecimiento moderado. De ser necesario debe interrumpirse el
tratamiento en pacientes que no crezcan o aumenten de peso como se espera.

e Priaprismo: erecciones prolongadas y dolorosas.

Pautas de tratamiento especiales:
» Adultos mayores: No ha sido evaluado su uso.
* Insuficiencia renal o hepatica: No existe experiencia en estos pacientes.
22.  Informacidn de ) . " . .
. Trastornos 6seos, musculoesqueleticos y del tejido conectivo: artralgia,
la vigilancia post- L s
e mialgia, espasmos musculares y rabdomiolisis
comercializacion:
1
23.  Alertas sanitarias de eventos Metilfenidato, puede causar, en raras ocasiones, erecciones prolongadas y a
adversos: veces dolorosas conocidas como priapismo
10;
24. Equipos o suministros necesarios ~ NA

para usar la TS:

SECCION: REPORTE DE REGISTROS SANITARIOS(RS) VIGENTES EN EL
PAIS PARA LA TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES
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Nombre Registro Fecha de

N° - A Indicacion Titular del RS vencimiento del

comercial Sanitario RS

1 CONCERTA EE02810 JOHNSON & 30/3/2021
36 mg Tableta de JOHNSON DEL
liberacién PERU S.A.
prolongada

2 CONCERTA EE02924 JOHNSON & 18/4/2021
18 mg Tableta de JOHNSON DEL
liberacién PERU S.A.
prolongada

3 CONCERTA EE02932 JOHNSON & 20/4/2021
54 mg Tableta de JOHNSON DEL
liberacién PERU S.A.
prolongada

4 ARADIX EE03701 FARMINDUSTRIA 1/4/2019
RETARD 20 mg S.A.

Comprimido de
liberacién
prolongada

5 CONSIV 18mg EE07576 TECNOFARMA 19/7/2024
Comprimido de S.A.
liberacion
prolongada
CONSIV 36 mg EEO07578 TECNOFARMA 19/7/2024

6 Comprimido de S.A.
liberacion
prolongada

7 CONSIV 54mg EE07580 TECNOFARMA 19/7/2024
Comprimido de S.A.
liberacién
prolongada

8 CONSIV 27 EE07581 TECNOFARMA 19/7/2024
mg Comprimido S.A.
de liberacion
prolongada
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prolongada.

10. Alerta DIGEMID No 31-2014 Metilfenidato: riesgo de erecciones prolongadas.
https://web2.redcimlac.org/index.php?option=com_content&view=article&id=612:alert
a-digemid-no-31-2014-metilfenidato-riesgo-de-erecciones-prolongadas&cat

11. The Synergy Trial: Methylphenidate Plus a CFS-Specific Nutrient Formula as a
Treatment for Chronic Fatigue Syndrome. U.S. National Library of Medicine.
NCT01966276
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Estrategias de busqueda en bases de datos

Fuentes de Términos de busqueda N de
basqueda estudios
Pubmed (Methylphenidate[MeSH] OR methylphenidate[tiab] OR 395

Methylphenidate Hydrochloride[tiab] OR

Hydrochloride, Methylphenidate[tiab]) AND (Extended-release*
OR prolonged-release* OR long-acting) AND (Attention Deficit
Disorder with Hyperactivity[MeSH] OR ADDH]Jtiab] OR
hyperkinetic syndrome*[tiab] OR attention deficit disorder*[tiab]
OR Attention Deficit-Hyperactivity Disorder[tiab])

LILACS (mh:metilfenidato) AND (mh:Trastorno por Déficit de Atencion 57
con Hiperactividad) AND (db:("LILACS"))
COCHRANE "methylphenidate” in Title Abstract Keyword AND 10

"attention-deficit hyperactivity disorder" in Title Abstract
Keyword - (Word variations have been searched)

Estrategias de busqueda en literatura gris

Fuentes de blsqueda Términos de busqueda

TRIPDATABASE, “methylfenidate”, metilfenidato”, “trastorno de déficit de atencién e

GOOGLE SCHOLAR, hiperactividad", “atention déficit hyperactivity disorder”, "health

PROYECTO DIME technology assessment”, "economic evaluation”, “clinical guidelines”,
evaluacién de tecnologia sanitaria”, "guia de practica clinica”
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EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA INCLUIDA
(AMSTAR?)

Tabla 3. Herramienta AMSTAR 2 para la valoracion de calidad de revisiones sistematicas.

(PUNJA et al.
2013)

1. ¢ Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision
incluyen los componentes PICO?

2. ¢El reporte de la revisidn contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revisidn fueron establecidos con anterioridad a su realizacion 1
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢ Los autores de la revision explicaron su decisién sobre los disefios de

o X .y 1
estudio a incluir en la revision?
4. ¢ Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda 1
bibliogréafica exhaustiva?
5. ¢ Los autores de la revision realizaron la seleccidn de estudios por 1
duplicado?
6. .¢cLos autores de la revision realizaron la extraccién de datos por 1
duplicado?
7. .¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos 1
y justificaron las exclusiones?
8. ¢ Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos con 1
suficiente detalle?
9. ¢ Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el 1
riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
10. ¢ Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacién de los 1
estudios incluidos en la revision?
11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos 1

apropiados para la combinacion estadistica de resultados?

12. Si se realizé6 un meta-analisis, ¢los autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los 1
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
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13. .¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?

14. ¢ Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la
revision?

15. Si se realizd sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a
cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio
pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para
Ilevar a cabo la revision?

Observaciones

Puntaje global

NA

15
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