[image: image1.jpg]“q Hospital Universitario Comunidad de Madrid
de Mostoles

SaludMadrid






INFORME DE EVALUACIÓN DE MEDICAMENTOS

PARA LA COMISIÓN DE FARMACIA Y TERAPÉUTICA

Fecha: 11/02/10 Acta I/10
	DROPERIDOL


TRATAMIENTO NVPO
1. SOLICITUD

Solicitado por Dr.XXXX Servicio de Anestesiología
Justificación de la solicitud: Este fármaco ha sido utilizado durante bastantes años en la prevención y tratamiento de las náuseas y vómitos postoperatorios. Tenía otra presentación que inducía a la administración de dosis muy superiores a la necesaria con efectos secundarios. 

Es un fármaco que tiene buena respuesta terapéutica cuando está hecha la profilaxis antiemética con otro fármaco y no ha transcurrido tiempo suficiente para otra administración.
Es un fármaco con un coste favorable porque una administración suele resolver las NVPO cuando se utiliza profilácticamente o como tratamiento.
Es importante contar con este fármaco cuando se está aplicando cada vez más morfina en el control del dolor postoperatorio. 
Fecha de recepción de la solicitud: 16-11-2009
Autores/Revisores: Cristina Calderón Acedos
Tipo de Informe: Original
2. DESCRIPCIÓN DEL FÁRMACO

Nombre genérico:
DROPERIDOL
Nombre comercial:
XOMOLIX®
               Laboratorio fabricante: ProStrakan Farmacéutica S.L.
Grupo terapéutico:
DERIVADOS DE LA BUTIROFENONA
         Código ATC: N05AD08
Presentación:
2,5 mg/ml ampolla 1 ml
Vía de administración:
 Intravenosa
Tipo de dispensación: USO HOSPITALARIO 

Vía de Registro:  ( Reconocimiento mutuo 
(02-06-2008)
	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de ** unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA
	Coste por unidad PVL

	Xomolix 2,5 mg/ml ampollas 1 ml
	10
	661030
	6,463 €
	4,14 €


3. ACCIÓN FARMACOLÓGICA COMPARADA
3.1. Mecanismo de acción

El droperidol es una butirofenona neuroléptica. Su perfil farmacológico se caracteriza principalmente por efectos bloqueante dopaminérgico y α1- adrenolítico débil. El droperidol carece de actividad anticolinérgica y antihistamínica. La acción inhibidora del droperidol sobre los receptores dopaminérgicos en la zona gatillo quimiorreceptora en el área postrema, proporciona un potente efecto antiemético, especialmente útil para la prevención y el tratamiento de náuseas y vómitos post-operatorios y/o inducidos por analgésicos opioides.

3.2. Farmacocinética
El efecto de una única dosis intravenosa comienza a los 2-3 minutos de su administración. Los efectos tranquilizantes y sedantes tienden a perdurar de 2 a 4 horas, aunque el estado de alerta puede verse afectado hasta 12 horas.

Distribución: Después de la administración intravenosa, las concentraciones en plasma disminuyen rápidamente durante los primeros 15 minutos. La UPP se encuentra entre 85-90%. El Vd es de aproximadamente 1,5 l/kg.

Metabolismo: El droperidol es extensamente metabolizado en el hígado y sufre oxidación, desalquilación, desmetilación e hidroxilación por las isoenzimas 1A2 y 3A4 del citocromo P450 y en menor medida por el 2C19. Los metabolitos carecen de actividad neuroléptica.

Eliminación: ocurre principalmente a través del metabolismo; el 75% es de eliminación renal. Sólo el 1% de la sustancia activa se elimina en forma inalterada con la orina, y el 11% con las heces. El aclaramiento plasmático es del 0,8 (0,4 – 1,8) l/min. La semivida de eliminación (t½ß) es de 134 ± 13 min.

3.3. Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación 
Agencia Española del Medicamento (AEM) (06-02-2008)
· Prevención y tratamiento de nauseas y vómitos post-operatorios en adultos y, de segunda línea, en niños y adolescentes.

· Prevención de nauseas y vómitos inducidos por los derivados de la morfina, durante la analgesia controlada por el paciente (PCA), en adultos.

3.4. Indicación clínica solicitada
· Prevención de las náuseas según el riesgo preoperatorio en quirófano.

· Inclusión en los protocolos de dolor agudo (postoperatorio) de la Unidad de Dolor Agudo (UDA) como antiemético debido a la utilización de morfina en infusores elastomericos y en la bomba de tipo PNCA (vía endovenosa)
· Tratamiento de vómitos refractarios con otros antieméticos en el periodo postoperatorio inmediato en Reanimación y URPA.

3.5. Posología, forma de preparación y administración
Prevención y tratamiento de nauseas y vómitos post-operatorios (PONV). Se recomienda administrar droperidol 30 minutos antes de la hora en la que se espera que finalice la cirugía. Se puede repetir la dosis cada 6 horas según sea necesario.
Vía intravenosa: Adultos: 0,625 mg a 1,25 mg (0,25 a 0,5 ml). Máximo: 2,5 mg
Ancianos: 0,625 mg (0,25 ml)

Insuficiencia renal/hepática: 0,625 mg (0,25 ml)

Niños (mayores de 2 años) y adolescentes: 20 a 50 microgramos/kg (hasta un máximo de 1,25 mg).

Niños (menores de 2 años): no recomendado

Prevención de nauseas y vómitos inducidos por derivados de la morfina durante la analgesia controlada por el paciente (PCA) en el postoperatorio. Una oximetría de pulso continua se deberá llevar a cabo en pacientes con sospecha o con riesgo identificado de arritmia ventricular y se deberá continuar durante 30 minutos tras la administración intravenosa.

Adultos: de 15 a 50 microgramos de droperidol por cada mg de morfina, hasta una dosis máxima diaria de 5 mg de droperidol.

Ancianos, y pacientes con insuficiencia renal y hepática: no hay datos disponibles en PCA.

Niños (con edad superior a los 2 años) y adolescentes: no indicado en PCA.
3.6. Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital
Grupos (según su lugar de acción) Fármacos / Dosis Administración

	Antagonistas de los receptores de la Serotonina (5-HT3)
	Ondansetrón / 4-8 mg IV


	Al final de la Cirugía

EA cefalea y aumento de las enzimas hepáticas.

	Antagonistas de los receptores de la Dopamina  (D2)
	Droperidol
	Al final de la cirugía



	Otros Antagonistas (D2, 5-HT3, 5-HT4)
	Metoclopramida / 10 mg IV
	A dosis elevadas EA tipo extrapiramidal

	Corticoides
	Dexametasona / 2,5-5 mg IV
	En la inducción

No EA a dosis NVPO

	
	Propofol 20-30 mg IV según necesidad
	


4. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA
4.1. Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones
	Revisión Cocharne 2006 (Carlisle Y Stevenson 2006) :Fármacos para la prevención de náuseas y vómitos después de la cirugía

	Tipos de estudios: Se incluyeron ensayos controlados aleatorios (ECA) que evaluaron el efecto de un fármaco o fármacos administrados antes de la aparición de las náuseas y vómitos postoperatorios. 

Tipos de participantes: Se incluyeron participantes sometidos a anestesia general, anestesia regional o sedación.
Tipos de intervención: Se incluyó cualquier fármaco asignado antes de la aparición de las náuseas o los vómitos postoperatorios en comparación con placebo, con ningún tratamiento o con otro fármaco. El fármaco podía administrarse durante el período preoperatorio, en la inducción de la anestesia, durante el período intraoperatorio o postoperatorio (antes de que ocurrieran las náuseas o los vómitos).
Tipos de medidas de resultado Se utilizó un modelo de efectos aleatorios para calcular el riesgo relativo del evento y los intervalos de confianza del 95%.

(1) placebo versus fármaco;  (2) ningún tratamiento versus fármaco;  (3) fármaco versus fármaco; (4) placebo versus fármacos;  (5) ningún tratamiento versus fármacos;  (6) fármacos versus fármacos.

	Resultados principales

Se incluyeron 737 estudios con 103 237 pacientes. En comparación con el placebo, ocho fármacos previnieron las náuseas y vómitos postoperatorios: droperidol (222 estudios) , metoclopramida, ondansetrón, tropisetrón, dolasetrón, dexametasona, ciclizina y granisetrón. El sesgo de publicación hace que las pruebas sobre las diferencias entre estos fármacos sean poco fiables. Los riesgos relativos (RR) versus placebo variaron entre 0,60 y 0,80; en función del fármaco y la medida de resultado. Hubo pocas pruebas de efectos secundarios: el droperidol fue sedante (RR 1,32) y la cefalea fue más frecuente después del ondansetrón (RR 1,16).

	Ningún tratamiento Vs fármaco
	Fármaco Vs Fármaco
	Antiemético de rescate
	Fármacos versus fármacos

	Náuseas
 riesgo disminuye 
droperidol 0,58 (0,41 a 0,81);

metoclopramida 0,34 (0,17 a 0,66); 

ondansetrón 0,66 (0,49 a 0,88).

Vómitos
 riesgo disminuye: 
dexametasona 0,40 (0,24 a 0,65); 

droperidol 0,65 (0,53 a 0,79);

metoclopramida 0,49 (0,30 a 0,79);

ondansetrón 0,43 (0,34 a 0,54).
	Náuseas

No diferencia riesgo: 

dexametasona versus droperidol 1,08 (0,65 a 1,78); 

dexametasona versus metoclopramida 0,61 (0,28 a 1,34); 

dexametasona versus ondansetrón  1,27 (0,94 a 1,71); 

droperidol versus metoclopramida  0,91 (0,73 a 1,31); 

droperidol versus ondansetrón  0,95 (0,88 a 1,03);

droperidol versus propofol  3,48 (0,78 a 15,46); 
Vómitos

Diferencia de riesgos

droperidol superior a metoclopramida  0,83 (0,71 a 0,97); 

droperidol inferior a ondansetrón 1,20 (1,07 a 1,34); 

metoclopramida inferior al ondansetrón 1,44 (1,20 a 1,73); 

No diferencia de riesgos:

dexametasona vs droperidol 0,97 (0,51 a 1,84); 

dexametasona vs metoclopramida 0,45 (0,17 a 1,20); 

dexametasona vs ondansetrón 1,38 (0,84 a 2,26); 

droperidol vs propofol 3,00 (0,66 a 13,69); 
Náuseas o vómitos

Riesgos diferentes

dexametasona superior a  metoclopramida 0,59 (0,35 a 0,99);  

droperidol superior a metoclopramida 0,77 (0,65 a 0,92); 

droperidol inferior a propofol 2,98 (1,08 a 8,24);

metoclopramida inferior a ondansetrón 1,28 (1,03 a 1,58).

No diferencia de riesgos:

dexametasona vs droperidol 1,04 (0,72 a 1,52);

dexametasona vs ondansetrón 1,29 (0,99 a 1,68); 

droperidol vs ondansetrón 0,99 (0,86 a 1,14)
	Náuseas o vómitos

No diferencias de riesgos

dexametasona vs droperidol
 1,18 (0,68 a 2,06); 

dexametasona vs metoclopramida 0,50 (0,19 a 1,33); 

dexametasona vs ondansetrón 1,32 (0,83 a 2,10); 

droperidol vs metoclopramida 
0,85 (0,64 a 1,14);

 droperidol vs ondansetrón 
1,01 (0,89 a 1,14); 

droperidol vs propofol 
2,93 (0,63 a 13,61); 

metoclopramida vs ondansetrón 1,11 (0,97 a 1,27); 
	Náuseas

No diferencia de riesgos

droperidol vs dexametasona + granisetrón -

RR 1,21 (IC 95%: 0,83 a 1,76).

Vómitos

Riesgo mayor 

droperidol vs dexametasona + granisetrón –
 RR 2,11 (IC 95%: 1,35 a 3,32).
No diferencia de riesgo

Droperidol  + metoclopramida  vs ondansetrón
 0,67 (0,13 a 3,53).

Náuseas o vómitos

No diferencia de riesgos

dexametasona + granisetrón vs droperidol –

 RR1,37 (IC 95%: 0,76 a 2,48).

Antiemético de rescate

No diferencia de riesgo náuseas o vómitos

Droperidol vs dexametasona + granisetrón 
RR 1,73 (IC 95% 0,79 a 3,81);

ondansetrón vs droperidol + metoclopramida
 1,00 (0,38 a 2,63).


	Efectos adversos: droperidol aumentó el riesgo de somnolencia en comparación con ningún tratamiento – RR 2,57 (IC  95%: 1,02 a 6,43).
Cefalea disminuyó con el droperidol 0,79 (0,65 a 0,95) y aumentó con el ondansetrón 1,16 (1,03 a 1,30).
Ningún tratamiento versus fármacos: no existen pruebas de que el riesgo de cualquier efecto secundario estudiado aumente con una combinación de fármacos en comparación con ningún tratamiento.
Fármacos versus fármacos: no hay pruebas de que el riesgo de cualquier efecto secundario estudiado aumente con una combinación de fármacos en comparación con otro fármaco o combinación de fármacos.


El estudio IMPACT (Apfel 2004) encontró que los efectos de tres fármacos (dexametasona, droperidol, ondansetrón) eran independientes de si el fármaco se administró solo o con uno o ambos de los otros dos fármacos.

¿Qué fármaco es mejor? Tres comparaciones se han estudiado ampliamente (droperidol versus metoclopramida, droperidol versus ondansetrón, metoclopramida versus ondansetrón) con un número de 22 a 45 estudios que contribuyen en cada comparación. Debido a la asimetría en el gráfico en embudo (funnel plot) para estas comparaciones, no pueden establecerse conclusiones sobre si estos fármacos difieren en su capacidad para prevenir las NVPO Se cree que las causas probables de estas asimetrías son las mismas que para las comparaciones de fármacos versus placebo - sesgo de publicación o calidad metodológica deficiente de los estudios más pequeños.

Resumen: Se encontraron ocho fármacos que previenen de manera fiable las náuseas o los vómitos después de la cirugía. No se encontraron pruebas fiables de que un fármaco fue mejor que otro. Los factores tales como la edad o el sexo de una persona, el tipo de cirugía o el momento en que se administró el fármaco no modificaron el efecto de un fármaco. Cuando los fármacos se administraron juntos, sus efectos sencillamente se sumaron. Los efectos secundarios fueron leves y afectaron a cuatro de cada 100 personas en los dos fármacos más estudiados.
4.2. Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.
	Referencia: Culebras  et al. Anesth-Analg,2003; 97:816-821

	N’ pacientes: 340 pacientes (85 en cada grupo)
Aleatorizado a 3 dosis de droperidol o placebo

Randomizacion: Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control

	Resultados

	Variable evaluada en el estudio
	Morfina PCA + droperidol

5 mcg (n=85)
	 Morfina PCA + droperidol

15 mcg (n=85)
	Morfina PCA + droperidol

50 mcg (n=85)
	Morfina PCA

(n= 85)
	NNT (IC 95%)

	Resultado principal

 Incidencia de náuseas

                        Vómitos


	42,7%  

23,2%  
	 32,9%    

22%
	21,7%

12%
	48,8%

24,4%


	16 (4,7-11) 

 6,3 (3,3 a 100)

3,7 (2,4 a 7,6)

82(7 a -8,5)

41 (6,5 a -9,6)

8,1 (4,2 a 142)




Efectos adversos: NO efectos extrapiramidales. No alteraciones cardíacas.
No hubo diferencias en la satisfacción de los pacientes

4.3. Evaluación de fuentes secundarias.
-Thomsom MICROMEDEX

DROPERIDOL is not recommended for any use other than for the treatment of perioperative nausea and vomiting in patients for whom other treatments are ineffective or inappropriate (due to the risk of proarrhythmia) (Anon, 2001). 

Prior to administration of DROPERIDOL, all patients should undergo 12-lead electrocardiography due to the drug's potential to cause serious cardiac arrhythmias (torsades de pointes). If the QTc interval is greater than 440 milliseconds for males or 450 milliseconds for females, DROPERIDOL should generally be withheld (Ahmed, 2001). 

Eficacia comparativa: 

Some clinical trials have shown that ondansetron is at least equal in efficacy when compared to droperidol in the treatment of postoperative nausea and vomiting (PONV) (White et al, 2007; Wu et al, 2000; Gan et al, 1994; Alon & Himmelseher, 1992). 

Combination droperidol-ondansetron was superior to either agent alone in patients receiving general anesthesia for gynecological laparoscopy (Wu et al, 2000). 

Intravenous (IV) ondansetron was comparable in efficacy to droperidol for the prevention of postoperative nausea and vomiting (PONV) in high risk, adult surgical outpatients..

Intravenous DROPERIDOL 0.625 or 1.25 mg has been shown to achieve the same of success as intravenous ONDANSETRON 4 milligrams (mg) in preventing postoperative nausea and vomiting (PONV) in women undergoing outpatient gynecologic surgery. 


Dexamethasone and droperidol had similar efficacy in preventing PONV in women undergoing outpatient gynecologic laparoscopy

Metoclopramide: Droperidol has been shown to be effective in the treatment of post-operative nausea and vomiting (PONV) during patient controlled analgesia (PCA) (Kaufmann et al, 1994). 

Intravenous metoclopramide 15 mg was equally effective as intravenous droperidol 0.5 mg in reducing the frequency of nausea and vomiting during and after cesarean section with epidural anesthesia (Chestnut et al, 1989).

Place In Therapy : The ASHP Commission on Therapeutics recommend droperidol therapy in both adults and pediatrics for the management of postoperative nausea and vomiting (PONV). The treatment guidelines suggest either droperidol or a 5HT-3 receptor antagonist for the prevention and treatment of PONV (Anon, 1999).

However, due to recent labeling changes to the prescribing information for droperidol due to reports of QT prolongation and torsades de pointes, its use should be limited to patients who fail to show an acceptable response to other adequate treatments (Prod Info Inapsine(R), 2004).

:
5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

5.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)
Las reacciones adveras notificadas con mayor frecuencia durante la experiencia clínica fueron casos de somnolencia y sedación. Además se han notificado con menor frecuencia casos de hipotensión, arritmias cardíacas, síndrome neuroléptico maligno (SNM) y síntomas asociados con el SNM, trastornos de movimientos, tales como discinesias, además de casos de ansiedad o agitación. Ocasionalmente, se han notificado síntomas potencialmente asociados con el SNM por ejemplo cambios en la temperatura corporal, rigidez y fiebre. Se ha observado alteración en el estado mental con confusión o agitación y alteraciones de la conciencia. La inestabilidad autonómica se puede manifestar como taquicardia, fluctuaciones de la presión arterial, transpiración excesiva/salivación y temblores. En casos extremos, el SNM puede conducir al coma o a trastornos renales y/o hepato-biliares Casos aislados de amenorrea, galactorrea, ginecomastia, hiperprolactinemia y oligomenorrea se han asociado con la exposición prolongada en indicaciones psiquiátricas.

5.2. Fuentes secundarias sobre seguridad
Black box warning FDA: el uso de droperidol se relacionó con un alargamiento del QT, arritmias tipo “torsade de pointes” y muerte súbita cardiaca, lo que motivó una alerta de seguridad; No obstante ninguno de estos efectos han sido descritos con el uso de droperidol a las dosis utilizadas como antiemético. 
Artículo sobre prolongación del intervalo QT /a dosis mayores que las que se utilizan para NVPO
5.3. Precauciones de empleo en casos especiales
* Precauciones 
Pacientes con epilepsia (o con antecedentes de epilepsia) y en condiciones que predispongan a la epilepsia o a las convulsiones.

Los pacientes que tengan, o que se sospeche que puedan tener, los siguientes factores de riesgo de arritmia cardiaca deberán ser evaluados cuidadosamente antes de administrarles droperidol:

· Historia previa de enfermedad cardiaca importante incluyendo arritmia ventricular grave, bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado, disfunción del nodo sinusal, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatía isquémica e hipertrofia ventricular izquierda;

· Historia familiar de muerte súbita;

· Insuficiencia renal (particularmente con diálisis crónica);

· EPOC significativa e insuficiencia respiratoria;

· Factores de riesgo de alteraciones electrolíticas.

· En los pacientes con riesgo de arritmia cardiaca se deben tener controlados los niveles de electrolitos y de creatinina sérica y se debe excluir la presencia de prolongación del intervalo QT antes de la administración de droperidol.

Los pacientes que tengan, o se sospeche que puedan tener, historia de alcoholismo o que hayan consumido recientemente grandes cantidades de alcohol 
En caso de hipertermia inexplicable, es esencial interrumpir el tratamiento, ya que puede ser señal de uno de los síntomas de síndrome neuroléptico maligno notificado con el uso de neurolépticos.

La dosis debe reducirse en ancianos y en aquellos con insuficiencia renal y/o hepática.

Embarazo y lactancia: No se ha visto que el droperidol sea teratogénico en ratas. Los estudios en animales son insuficientes para determinar las reacciones en el embarazo y desarrollo embrional/fetal, parto y desarrollo postnatal. En niños recién nacidos de madres bajo tratamiento continuado y con altas dosis de neurolépticos, se han descrito alteraciones neurológicas temporales de naturaleza extrapiramidal. En la práctica, como medida preventiva, es preferible no administrar droperidol durante el embarazo. En la fase final del embarazo, si fuese necesaria su administración, se recomienda un control de las funciones neurológicas del recién nacido. Es sabido que los neurolépticos del tipo butirofenona se excretan en la leche materna; el tratamiento con droperidol debe limitarse a una única administración. No se recomienda su administración repetida.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: Los pacientes no deben conducir ni manejar máquinas durante las 24 horas siguientes a la administración de droperidol.
* Contraindicaciones.
· Hipersensibilidad al droperidol o a alguno de los excipientes;

· Hipersensibilidad a las butirofenonas;

· Conocimiento o sospecha de prolongación del intervalo QT (QTc de > 450 ms en mujeres y > 440 ms en hombres). Esto incluye pacientes con prolongación congénita del intervalo QT , pacientes que tengan historia familiar de prolongación congénita del QT y aquellos tratados con medicamentos que se conozca que prolongan el intervalo QT;
· Hipokalemia, hipomagnesemia;

· Bradicardia (< 55 latidos por minuto);

· Tratamiento concomitante que provoque bradicardia;

· Feocromocitoma;

· Estados comatosos;

· Enfermedad de Parkinson;

· Depresión severa.

* Interacciones

Contraindicado su uso concomitante: Los medicamentos que se conozca que prolongan el intervalo QTc no deben administrarse simultáneamente con droperidol.  Ejemplos incluyen algunos antiarrítmicos, tales como los de Clase IA (quinidina, disopiramida, procainamida) y los de Clase III (amiodarona, sotalol); antibióticos macrólidos (azitromicina, eritromicina, claritromicina), antidepresivos tricíclicos (amitriptilina); ciertos antidepresivos tetracíclicos (maprotilina); ciertos medicamentos antipsicóticos (amisulpirida, clorpromazina, haloperidol, fenotiazinas, pimozida, sulpiride, sertindol, tiaprida); inhibidores de la recaptación de, serotonina (fluoxetina, sertralina, fluvoxamina); agentes antimaláricos (quinina, cloroquina, halofantrina); pentamidina, tracrolimus, tamoxifeno.
El uso concomitante de medicamentos que inducen síntomas extrapiramidales (metoclopramida y otros neurolépicos) puede llevar a un aumento en la incidencia de estos síntomas y por consiguiente debe ser evitado.

Para prevenir la prolongación del intervalo QT, es necesario tener cuidado cuando los pacientes estén tomando medicamentos que puedan inducir un desequilibrio electrolítico (Hipokalemia y/o hipomagnasemia) por ejemplo diuréticos ahorradores de potasio, laxantes y glucocorticoides.

El droperidol puede potenciar la acción de los sedantes (barbitúricos, benzodiazepinas, derivados de la morfina). Lo mismo aplica a los agentes antihipertensivos, ya que puede provocar hipotensión ortostática. Al igual que otros sedantes, el droperidol puede potenciar la depresión respiratoria causada por los opioides. Debido a que el droperidol bloquea los receptores de dopamina, puede inhibir la acción de los agonistas de la dopamina, tales como la bromocriptina, el lisuride y la L-dopa.
Las sustancias inhibidoras de la actividad de las isoenzimas del citocromo P450 (CYP) CYP1A2, CYP3A4 o ambas pueden disminuir el grado de metabolización del droperidol y prolongar su acción farmacológica. Por eso, se recomienda tener cuidado al administrar droperidol junto con inhibidores de

CYP1A2 (ciprofloxacino, ticlopidina), inhibidores de CYP3A4 (diltiazem, eritromicina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, verapamilo).
5.4. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco.
La dosis habitual a administrar es 1,25 mg, que es la mitad de la ampolla de 1 ml. La dosis máxima es la que contiene la  ampolla.  Para el resto de aniteméticos intravenosos  las presentaciones contienen la dosis habitual. Esto puede ser una fuente de errores de medicación.

6. EVALUACIÓN ECONÓMICA
6.1.  Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales.
Coste unitario de una presentación: 

Coste tratamiento/día

Coste del tratamiento completo o coste tratamiento/año:

	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Precio unitario 

(PVL)
	Posología
	Coste/día
	Coste tratamiento completo (o año)
	Diferencia vs más barato

	Droperidol
	4,14
	Dosis única
	4,14
	
	+3,5 (dosis unica)

+ 2,186

	Ondansetron 4 mg
	0,6515
	Dosis unica
Tres dosis
	0,6515
1,954
	
	


Los estudios publicados de coste-efectividad daban como coste efectivo el uso de droperidol frente a ondansetrón. Esos estudios no son válidos actualmente ya que el coste de droperidol no tiene nada que ver actualmente.
6.2. Estimación del número de pacientes / año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

En la petición se estiman 4000 pacientes/año, considerando que DROPERIDOL sea el fármaco más usado para prevención de NVPO.

Solo se ha de realizar profilaxis en cirugía de pacientes con riesgo de NVPO moderado, alto o muy alto, (80% cirugía ginecológica + 100% cirugía laparoscópica +40% de cirugías con anestesia general + 20% de cirugía bajo anestesia locoregional y local)
Coste anual adicional para el hospital: 14000 € (si son 4000 pacientes). 
Sería de un gran impacto económico.
7. CONCLUSIONES
7.1. Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.
Eficacia: Droperidol es al menos tan eficaz como ondansetrón en la profilaxis y tratamiento de NVPO 

La combinación droperidol-ondansetron es superior a cualquiera de los dos por separado en pacientes sometidas a cirugía ginecológica laparoscópica bajo anestesia general.

Seguridad: Las reacciones adveras notificadas con mayor frecuencia durante la experiencia clínica fueron casos de somnolencia y sedación El uso de droperidol se relacionó con un alargamiento del QT, arritmias tipo “torsade de pointes” y muerte súbita cardiaca, lo que motivó una alerta de seguridad; No obstante ninguno de estos efectos han sido descritos con el uso de droperidol a las dosis utilizadas como antiemético. Numerosas interacciones. 
Coste: El coste es muy superior al de los fármacos utilizados actualmente.
La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Solo se puede recomendar DROPERIDOL para el tratamiento de NVPO en pacientes para los cuales sean inapropiados o hayan sido inefectivos otros tratamientos, debido al riesgo de proarritmia. Se podría solicitar al Servicio de Anestesia un protocolo de profilaxis y tratamiento de NVPO, para posicionar al droperidol.
*
7.2. Lugar en la terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital.
Lugar en terapéutica: Tratamiento de NVPO en pacientes para los cuales sean inapropiados o hayan sido inefectivos otros tratamientos (ondansetron, dexametasona). Tratamiento de NV en pacientes con PCA de morfina si es ineficaz el ondansetron.
No se utilizaría en profilaxis de NVPO.
Condiciones de uso: descripción: Protocolo de profilaxis/tratamiento de NVPO. 
EJEMPLO de Protocolo

Las nauseas y vómitos postoperatorios (NVPO) constituyen un importante problema asociado a la anestesia y cirugía. Alrededor de uno de cada tres pacientes experimentará nauseas y/o vómitos posteriores a una intervención quirúrgica. La incidencia de NVPO en la población general se estima entorno a un 20-30%, pudiendo alcanzar hasta un 80% en pacientes de alto riesgo.

La aparición de estos síntomas y su persistencia se asocia a complicaciones diversas y en algunos casos graves (0.1%) como son: la aspiración pulmonar, trastornos hidroelectrolíticos y deshidratación, la dehiscencia de suturas, la pérdida del humor vítreo y la hemorragia intraocular, la rotura esofágica, y el enfisema subcutáneo, entre otras. Además la aparición de las nauseas y vómitos prolongan el ingreso y retrasan el alta hospitalaria. Por tanto es importante una correcta prevención y tratamiento de los pacientes con riesgo elevado de presentar NVPO. Varios son los modelos aceptados que predicen el riesgo de emesis, siendo el de Apfel uno de los más utilizados por su sencillez. En este modelo emetógeno se establece en función de cuatro factores predictores: sexo femenino, antecedentes de NVPO o cinetosis, no fumador, y necesidad de opioides post-operatorios.

El riesgo basal se estima en un 10%, aumentando a 20, 40, 60 y 80% en función del número de factores asociados. La presencia o no de estos nos permite clasificar a los pacientes en tres grupos de riesgo: 1) Bajo, con 0-1 factor de riesgo, 2) Moderado, 2 factores de riesgo y, 3) Alto, con > de 3 factores.
Factores de riesgo asociados a NVPO
	Bien establecidos
	Posibles

	Relacionados con el paciente

Sexo femenino

No fumador

Historia de NVPO o Cinetosis

Niños y adultos jóvenes

Relacionados con la cirugía

Duración de la cirugía

Duración de la anestesia

Volátiles, óxido nitroso

Neostigmina > 2,5 mg

Dosis altas de opioides intra y postoperatorios
	Mejor estado físico

Historia de migraña

Historia de NVPO en los progenitores

Ansiedad preoperatoria

Tipo de cirugía: laparoscópica, ginecológica, ORL, estrabismo…

Duración de la anestesia

A.General vs. otras

Opioides de acción larga vs. corta

	Factores postquirúrgicos

Aumento súbito del movimiento y cambios posturales precoces. Dolor, hipotensión, hipoxia, ingesta precoz.


Cada 30 minutos de incremento del tiempo quirúrgico aumenta el riesgo de NVPO en un 60%.
La profilaxis antiemética a todos los pacientes, no está indicada porque no es totalmente eficaz en todos, se asocia a efectos adversos, y supone un coste importante. Por tanto, resulta coste-efectiva en pacientes de riesgo moderado o alto; en los de riesgo baja no debe hacerse profilaxis salvo que exista un riesgo médico de vómito o bien que la presencia de los mismos afectará a los resultados de la intervención.

Profilaxis de la NVPO en función del riesgo (según modelo de Apfel)
	RIESGO
	REDUCIR RIESGO BASAL
	PROFILAXIS

	Bajo (0-1 puntos, 10-20%)
	Medidas generales
	No es necesaria.

	Moderado (2 puntos, 40%)
	Medidas generales
	Monoterapia:

-Dexametasona

-Ondansetron

	Alto (3-4 puntos, 60-80%)
	Medidas generales
	Politerapia: 

Dexametasona + Ondansetron


	TERAPIA INICIAL
	TRATAMIENTO DE RESCATE

	No se ha hecho profilaxis
	Ondansetrón 4m g IV ó 

Dexametasona 2-4 mg IV

	Se ha hecho profilaxis con Dexametasona
	Ondansetrón 4 mg IV

	Se ha hecho profilaxis con Ondansetron
	Ondansetrón 4 mg IV (si han pasado > 6 horas), ó 

Dexametasona 4 mg IV ó

Droperidol 1,25 mg IV

Propofol 20 mg IV (REA) 

	Se ha hecho profilaxis con Dexametasona + Ondansetrón
	Ondansetrón 4 mg IV (si han pasado > 6 horas), ó 

Dexametasona 4 mg IV (si han pasado > de 8 horas) ó

Droperidol 1,25 mg IV
Propofol 20 mg IV (REA) o 


7.3. Indicaciones y servicios aprobados
Tratamiento de NVPO en pacientes para los cuales sean inapropiados o hayan sido inefectivos otros tratamientos (ondansetron, dexametasona). Tratamiento de NV en pacientes con PCA de morfina si es ineficaz el ondansetron
Servicio de Anestesiología y Reanimación.
7.4. Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.
.No se retira ningún fármaco.
7.5. Especificar si se produce algún cambio en el protocolo de intercambio terapéutico.
No se produce ningún cambio.
Acuerdo de la Comisión de Farmacia 
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