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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Droperidol

Indicación clínica solicitada: Prevención y tratamiento de náuseas y vómitos postoperatorios.
Prevención  de náuseas y vómitos en pacientes en tratamiento mediante PCA con morfina.

Autores / Revisores: Inés Yeste Gómez, Álvaro Giménez Manzorro.

Tipo de informe: original.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Servicio: Anestesia y Reanimación

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 



Nombre genérico: droperidol

Nombre comercial: XOMOLIX ®
Laboratorio: ProStrakan Ltd
Grupo terapéutico. Denominación: ANTIPSICÓTICOS: BUTIROFENONAS                             Código ATC: N05AD

Vía de administración: intravenosa.

Tipo de dispensación: uso hospitalario.

Vía de registro:   Reconocimiento mutuo. País titular de la comercialización: Reino Unido.

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA  - 7,5%
	Coste por unidad PVL con IVA – 7,5 %

	Xomolix 2,5 mg/ml solución inyectable
	10
	661030
	6,217 €
	3, 983 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Pertenece al grupo de las butirofenonas y es un antagonista de dopaminérgico con una alta afinidad y especificidad por los receptores D2, y ligeramente menor por los receptores alfa-1-adrenérgicos.  Antagoniza el efecto de la apomorfina, y se ha demostrado su efecto antiemético en la prevención y tratamiento de las NVPO. No produce depresión respiratoria.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEM:

• 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.

EMA:

No tiene indicación al estar aprobado por reconocimiento mutuo.

FDA:
Indicado para reducir la incidencia de nauseas y vómitos asociados con los procedimientos quirúrgicos y de diagnóstico. 
4.3  Posología,  forma de preparación y administración.

Prevención y tratamiento de nauseas y vómitos post-operatorios (PONV):

· Adultos: 0,625 mg a 1,25 mg (0,25 a 0,5 ml).

· 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

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.

La dosis se debe adaptar a cada caso individual. Los factores a tener en cuenta para ello incluyen la edad, el peso corporal, la medicación concomitante, tipo de anestesia y procedimiento quirúrgico.

Prevención de nauseas y vómitos inducidos por derivados de la morfina durante la analgesia controlada por el paciente (PCA) en el postoperatorio: 

· 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.

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.

.4.4 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 unión a proteínas plasmáticas se encuentra entre 85-90%. El volumen de distribución 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

La eliminación ocurre principalmente a través del metabolismo; el 75% se elimina por medio de los riñones. 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.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

	Principio activo (Nombre comercial)
	Dosis en profilaxis
	Dosis en tratamiento

	Droperidol (Xomolix ® amp 2,5 mg)
	0,625 mg-1,25 mg
	0,625-1,25 mg hasta cada 6 h

	Ondansetron (Ondansetron Ratiopharm ® amp 4 mg)
	4-8 mg
	1-4 mg hasta cada 6 h

	Dexametasona (Fortecortin® amp 4 mg)
	4-8 mg
	2-4 mg


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
Se realizó una búsqueda en Medline con los terminos Mesh “droperidol” y “postoperative nausea and vomitinng” con el límite de “randomized clinicla trial”. 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. 

	Millo J, Siddons M, Innes RJ, Laure PS, Randomised double-blind comparison of ondansetron and droperidol to prevent postoperative nausea and vomiting associated with patient-controlled analgesia. Anaesthesia. 2001 Enero ;56(1):60-5.


	-Nº de pacientes: 142; 74 en el grupo con droperidol y 68 en el grupo con ondansetrón.

-Diseño: Estudio aleatorizado, de doble ciego. 

-Criterios de inclusión: mujeres operadas de histerectomía abdominal total con o sin salpingoforectomía bilateral, que recibían PCA.

-Criterios de exclusión: pacientes con histórico de NyVPO en dos o más operaciones previas, reacciones adversas previas a ondansetrón, droperidol u otro antiemético, uso crónico de opioides, enfermedad hepática.

-Pérdidas: Tres pacientes del grupo con droperidol y 2 pacientes del grupo con ondansetrón.

-Tipo de análisis: por protocolo.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Droperidol

n = 71
	Ondansetrón

n = 66
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNT

	Resultado principal 

           -Porcentaje de pacientes libres de NyVPO a las 24 horas de la cirugía. 
	36 (51%)
	26 (39%)
	11,3 % (-5,2 a 27,9 %)
	0,18
	9 (4 a -20)

	Resultados secundarios de interés

          -Necesidad de medicación antiemética de rescate


	35 (50%)
	28 (42%)
	6,9% (-9,8 a 23,5%)
	0,36
	15 (5 a -11)

	Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. Pulse aquí.; SIGN: Pulse aquí..

Calculadora para variables contínuas: R.Saracho. Pulse aquí

	Resultados de seguridad

	Variable  de seguridad evaluada en el estudio
	Droperidol

n = 71
	Ondansetrón

n = 66
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	Sedación excesiva

           -Sedación de escala 3 observada 24 horas después de la cirugía.
	11 (15%)
	3 (5%)
	10,9 % (1,1 a 20,8%)
	0,03
	10 (5 a 91)

	En éste estudio no se encuentran diferencias estadísticamente significativas en cuanto al porcentaje de pacientes libres de nauseas y vómitos postoperatorios entre ondansetrón y droperidol. Sin embargo en cuanto a la variable de seguridad de sedación de escala 3, la incidencia es mayor en pacientes con droperidol, existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos.


	Fortney JT et al. A comparison of the Efficacy, Safety, and Patient Satisfaction of Ondansetron versus Droperidol as antiemetics for Elective Outpatients Surgical procedures. Anesth Analg 1998. Apr; 86: 731-8. 


	

	Resultados

	Variable  evaluada en el estudio
	Droperidol

 1,250 mg

(n=510)
	Droperidol 

0,625 mg

(n=518)
	Ondansetron

4 mg

(n=515)
	Placebo

(n=518)


	p
	NNT



	Resultado principal

-% respuesta completa (no emesis, no necesidad de rescate) de 0 a 2 h.
	69
	63
	62
	46 
	<0,05
	4 (D)

6 (O)

	-% respuesta completa (no emesis, no necesidad de rescate) de 0 a 24 h.
	56
	48
	53
	36
	<0,05
	5 (D)

6 (O)

	Variable principal de seguridad

-% Cualquier evento adverso.
	49
	49
	54
	53
	>0,05
	

	En el periodo de 0-2 h Droperidol 1,250 mg fue ligeramente superior a Ondansetron 4 mg (p<0,05). No obstante en el periodo de 0-24 h no hubo diferencias significativas en la respuesta completa entre ondansetron y los dos grupos de droperidol. Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a la variable principal de seguridad ni en cuanto a las puntuaciones de satisfacción de los pacientes.


	Chan MT et al. The additive interactions between ondansetron and droperidol for preventing postoperative nausea and vomiting. Anesth Analg. 2006 Nov; 103(5): 1155-62.


	

	Resultados 

	Variable  evaluada en el estudio
	Ondansetron 4 mg + Droperidol 1,25 mg

(n=99)
	Droperidol 1,25 mg

(n=98)
	Ondansetron 4 mg

(n=100)
	Placebo

(n=97)
	p

	Resultado principal 

-% pacientes con NyVPO de 0- 48 h.
	12,1
	28
	30
	68
	<0,05

	Intervalo QTc a los 5 min tras la admnistración (ms).
	439(34
	445(21
	438(26
	424(24
	<0,001

	Este estudio demuestra que la combinación de ondansetron 4 mg y droperidol 1.25 mg produce un efecto aditivo en la prevención de NyVPO tras cirugía ginecológica laparoscópica. El efecto en el intervalo QTc cuando se combinaron ondansetron y droperidol no fue clínicamente significativo.


Lo Y, Chia Y, Lui K, Ko N. Morphine sparing with droperidol in patient-controlled analgesia. J Clin Anesth. 2005 Jun;17(4):271-5. 

Tipo de estudio: aleatorizado, doble ciego. 

Objetivo: determinar si droperidol, coadministrado con morfina en PCA, reduce la necesidad de morfina en el manejo postoperatorio.

Número de pacientes: 179. Noventa asignados al grupo con bomba de morfina 1 mg + droperidol 50 microgramos. Ochenta y nueve asignados al grupo control que llevaron una bomba de morfina 1 mg. Las dosis se administraban a demanda del paciente.

Resultados: La media de morfina consumida por el grupo control fue mayor que en le grupo con droperidol, existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos. El grupo control experimentó mayor cantidad de nauseas y vómitos. Ningún paciente del grupo con droperidol requirió antiémesis de rescate en el primer día postoperatorio, mientras que si lo requirieron dos pacientes del grupo control.

Koyama S, Kurita S, Nakatani K, Nagata N, Toyoda Y. Preoperative intravenous administration of droperidol (1,25 mg) reduced postoperative nausea and vomiting after intrathecal morphine administration. Masui. 2011 Feb;60(2):173-9 

Estudio aleatorizado, abierto, realizado en 200 mujeres sometidas a artroplasia de cadera. Todas ellas recibieron anestesia espinal con bupivacaína previo a la operación. Cien de ellas recibieron de forma aleatorizada 1,25 mg de droperidol IV junto a la anestesia espinal. 

Variable principal: incidencia de nauseas y vómitos postoperatorios durante las 24 horas siguientes a la operación. 

Resultados: la incidencia de NyVPO fue menor en el grupo con droperidol durante las 6 primeras horas tras la operación: 47% en el grupo control frente a 15% en el grupo con droperiodol. Ésta diferencia fue mayor a las dos horas tras la operación: 43% vs 3%.  A partir de las 6 horas de postoperatorio no se encontraron diferencias entre grupos. En ninguna de las pacientes tratadas con droperidol se observaron eventos adversos de arritmia. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

Existe una revisión bibliográfica de Carlisle et al
 disponible en The Cochrane Library, sobre el uso de fármacos para la prevención de nauseas y vómitos postoperatorios.

Los resultados, con respecto a droperidol son los siguientes:

	Droperidol 

Versus: 
	Reducción Nauseas 

RR, IC 95%
	Reducción Vómitos

RR, IC 35%
	Reducción NoV

RR, IC 95%
	Reducción de Med. rescate.

RR, IC 35%

	Placebo
	0,65 (0,60 a

0,71)
	0,65 (0,60 a

0,70)
	0,62 (0,58 a 0,67)
	0,53 (0,47 a 0,59)

	Granisetrón
	1,36 (1,05 a 1,77)
	2,16 (1,71 a 2,72)
	2,08 (1,55 a 2,80)
	-

	Tropisetrón
	1,07 (0,86 a 1,33)
	1,10 (0,54 a 2,22)
	1,03 (0,81 a 1,30)
	-

	Ondansetrón
	0,95 (0,88 a 1,03)
	1,20 (1,07 a 1,34);
	0,99 (0,86 a 1,14)
	0,32 (0,14 a 0,76).

	Dexametasona
	1,27 (0,94 a

1,71)
	0,97 (0,51 a 1,84)
	1,04 (0,72 a 1,52)
	-


Referencias:

	       
	Existen diferencias estadísticamente significativas, a favor a droperidol.

	
	Existen diferencias estadísticamente significativas, resultando droperidol inferior.

	
	No existen diferencias estadísticamente significativas entre grupos.


También ha demostrado una reducción en el riesgo de náuseas o vómitos en el período postoperatorio al combinarse con ondansetron, y frente a placebo (RR= 0,33; 0,22 a 0,49).

El riesgo relativo de náuseas, vómitos, náuseas o vómitos, o necesidad de tratamiento de rescate fue mayor cuando se utilizaba la dosis más pequeña de droperidol, por lo que se deduce que con dosis más altas se reduce el riesgo de náuseas y/o vómitos al compararse con dosis más pequeñas. Aunque esto también supone un mayor riesgo de sedación en los pacientes.

No hay estudios comparativos entre los antagonistas de los receptores 5 HT3, dexametasona y droperidol que nos permitan prever qué fármaco es más efectivo.

En cuanto a los eventos adversos, la somnolencia aumentó en pacientes con droperidol con respecto a placebo RR =1,32 (1,16 a 1,51).

En 2004 se publicó en General Anesthesia 
 una revisión sistemática que hace un meta-análisis donde se compara la eficacia y seguridad de la combinación de antagonistas 5-HT3 con droperidol o dexametasona en la profilaxis de NyV PO. 

Se hizo una búsqueda sistemática de estudios aleatorizados, controlados  y de doble-ciego, que comparaban la profilaxis con un antagonista 5-HT3 combinado con droperidol o dexametasona frente a antagonistas 5-HT3 solos. Se incluyeron 33 estudios con un total de 3447 pacientes. Excepto en el caso de nauseas tempranas en pacientes con antangonistas 5-HT3 + droperidol, ambas combinaciones mostraron una mejora profilaxis comparado con los antagonistas 5-HT solos. Sin embargo, se volvieron a analizar los datos excluyendo 16 estudios de Fujii (16 de 33), debido a que fueron criticados numerosas veces por la literatura. Al quitar estos estudios, se pierde la significancia estadística de todas las comparaciones del grupo con droperidol y de nauseas tempranas en el grupo con dexametasona. 

No existen diferencias estadísticamente significativas entre grupos en cuanto a eventos adversos.

Conclusión de los autores: La comparación indirecta entre los dos regímenes de combinación no mostró diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de NyVPO.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

Guías de práctica clínica

Guía del manejo de nauseas y vómitos postoperatorios de la sociedad de obstetricias y ginecólogos de Canadá. 

- En pacientes con que hayan tenido una vez NyVPO o que tengan dos factores de los siguientes: sexo femenino, opiodes en postoperatorio, mareo, cirugía emetógena o no-fumadores, droperidol se sitúa como agente único en la misma línea que antagonistas 5-HT3, dexamentasona, escopolamina, prometazina y acupuntura. 

- En pacientes con que hayan tenido una vez NyVPO y además un factor de los antes enumerados, o tres o más factores: se sitúan en la misma línea la combinación de antagonistas 5-HT3 + droperidol, antagonistas 5-HT3 + dexamentasona y antagonistas 5-HT3 + acupuntura.

- En pacientes que tuvieron en más de una ocasión NyVPO y más de un factor: administrar dos o más antieméticos junto con TIVA con propofol.

Guía de prevención de prevención de vómitos postoperatorios en niños, de la sociedad de anestesistas pediatras de Gran Bretaña e Irlanda. 

Los autores consideran que ondansetrón es clínicamente más efectivo que droperidol y metoclopramida en la prevención de vómitos postoperatorios en niños. Ondansetrón se sitúa en primera línea. Cuando falla la monoterapia, la combinación que recomiendan por considerar más efectiva es ondansetrón + dexametasona.

Guía de la sociedad de anestesia ambulatoria para el manejo de las nauseas y vómitos postoperatorios.

Los autores concluyen que la eficacia de droperidol es equivalente a ondansetrón en la profilaxis de NyVPO, con un NNT en torno a 5 para la prevención de nauseas y vómitos a las 0-24 horas. Droperidol es más efectivo cuando se administra al final de la cirugía. También es eficaz reduciendo el riesgo de nauseas y vómitos inducidos por opioides en pacientes con PCA, con un NNT de 3. 

En los adultos con riesgo moderado se debe utilizar combinaciones de terapia de diferentes grupos. Estos regímenes aún no está establecidos, pero los más estudiados son ondansetrón con droperidol o dexametasona.

Opiniones de expertos

Manejo de nauseas y vómitos postoperatorios. Sociedad Francesa de Anestesia y Reaminación.

Los autores consideran que no existen diferencias de eficacia entre droperidol y los antagonistas 5-HT3, ni de droperidol con dexametasona. La asociación de droperidol a un antagonista 5-HT3 o a dexametasona es más eficaz que en monoterapia. 

Recomendación: profilaxis en pacientes de riesgo de nauseas y vómitos postoperatorios (GI+ : se debe hacer siempre) y para el tratamiento de NyVPO (G2+: probablemente se debe hacer). En los pacientes de elevado riesgo: asociación de droperidol a un antagonista 5-HT3 y/o a dexametasona (Gi+). En pacientes con PCA, recomendado para la prevención (GI+).

Los autores también recomiendan evitar el uso de droperidol en pacientes con síndrome QT alargado congénito o adquirido.  (G2- : probablemente no se debe hacer). 

Informes para la Comisión de Farmacia y Terapéutica de otros hospitales

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Can Misses, Palma de Mallorca. No se incluye en guía, debido a que no ha demostrado ser más eficaz que ondansetrón, a su mayor coste y  a las alertas de seguridad.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad) 1
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.

6.2 Fuentes secundarias sobre seguridad 

En diciembre de 2001 la FDA alertó sobre los eventos proarrítmicos graves, e incluso la muerte, debida a la administración de droperidol. Se notificó que los casos de prolongación del intervalo QT y/o torsades des pointes se encontraron incluso con dosis inferiores a 2,5 mg de droperidol. La alerta se basó en 273 casos clínicos en un periodo de 4 años. En 74 casos ocurrió un posible evento cardiaco. Hubo 89 muertes pero la dosis de droperidol fue inferior a 2,5 mg sólo en dos de ellas. La mayoría de las muertes se produjeron con dosis de droperidol entre 25 a 250 mg. Cinco pacientes con dosis de droperidol > o = 2,5 mg tuvieron taquicardia ventricular o TdP. 

Esta alerta provocó una disminución del consumo de droperidol, y la retirada del mercado de varios países, entre ellos España. 

Posteriormente, se hicieron revisiones exhaustivas de todos esos casos que revelaron que no existía ninguna relación causa/efecto. En 2008 el droperidol se reintrodujo en el mercado español.

En 2006 se publicó en Annals of Pharmacoterapy 
 un meta-análisis que evaluó los perfiles de seguridad de los antagonistas 5-HT3 en monoterapia y en combinación con droperidol y esteroides en la prevención de nauseas y vómitos postoperatorios. Cuando droperidol se ha combinado con otros con antagonistas de receptores de 5-HT3 se ha demostrado una disminución en la incidencia de cefalea al compararse con la monoterapia con 5 HT3 (OR = 0,35, IC 95%: 0,18 a 0,69), mientras que no se ha visto diferencias significativas en ningún otro evento adverso.

6.3 Precauciones de empleo en casos especiales, 

Sistema Nervioso Central

El droperidol puede aumentar la depresión del SNC producida por otros medicamentos depresores del SNC. Cualquier paciente sujeto a anestesia y recibiendo medicamentos depresores del SNC potentes o que muestren síntomas de depresión del SNC deberían ser estrictamente monitorizados.

El uso concomitante de metoclopramida y otros neurolépticos puede llevar a un aumento de los síntomas extrapiramidales y debe ser evitado. 

Debe utilizarse con cuidado en pacientes con epilepsia (o con antecedentes de epilepsia) y en condiciones que predispongan a la epilepsia o a las convulsiones.

Cardiovascular

Se ha observado hipotensión leve a moderada y, ocasionalmente, taquicardia (refleja) tras la

administración de droperidol. Esta reacción generalmente remite espontáneamente. Sin embargo, si persistiese la hipotensión, se debe considerar la posibilidad de la presentación de un estado hipovolémico en cuyo caso deberá considerarse una adecuada reposición de líquidos.

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);

• Enfermedad pulmonar obstructiva crónica significativa e insuficiencia respiratoria;

• Factores de riesgo de alteraciones electrolíticas, como sería el caso de pacientes que toman laxantes glucocorticoides, diuréticos que inducen pérdida de potasio, asociada a la administración de insulina en casos agudos, o en pacientes con vómitos o diarrea prolongados.

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.

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

General

Para prevenir la prolongación del intervalo QT, es necesario tener cuidado cuando los pacientes estén tomando medicamentos que puedan causar desequilibrio electrolítico (hipokalemia y/o hipomagnesemia), como por ejemplo diuréticos que inducen pérdida de potasio, laxantes y glucocorticoides.

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 potentes de CYP1A2 y CYP3A4.

Los pacientes que tengan, o se sospeche que puedan tener, historia de alcoholismo o que hayan consumido recientemente grandes cantidades de alcohol deben ser examinados minuciosamente antes de la administración de droperidol.

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.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 1 ml, esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Interacciones

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 (por ejemplo quinidina, disopiramida, procainamida) y los de Clase III (por ejemplo amiodarona, sotalol); antibióticos macrólidos (por ejemplo azitromicina, eritromicina, claritromicina), antibióticos del grupo de las fluoroquinolonas (por ejemplo esparfloxacino); ciertos antihistamínicos (por ejemplo astemizol, terfenadina); antidepresivos tricíclicos (por ejemplo amitriptilina); ciertos antidepresivos tetracíclicos (por ejemplo maprotilina); ciertos medicamentos antipsicóticos (por ejemplo amisulpirida, clorpromazina, haloperidol, melperona, fenotiazinas, pimozida, sulpiride, sertindol, tiaprida); inhibidores de la recaptación de serotonina (por ejemplo fluoxetina, sertralina, fluvoxamina); agentes antimaláricos (por ejemplo quinina, cloroquina, halofantrina); cisaprida, pentamidina, tracrolimus, tamoxifeno, y vincamina.

El uso concomitante de medicamentos que inducen síntomas extrapiramidales, por ejemplo

metoclopramida y otros neurolépicos, puede llevar a un aumento en la incidencia de estos síntomas y por consiguiente debe ser evitado.

Debe evitarse el consumo de medicamentos y bebidas alcohólicas.

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 (por ejemplo ciprofloxacino, ticlopidina), inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo diltiazem, eritromicina, fluconazol, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, verapamilo) o ambos (por ejemplo cimetidina, mibefradilo).

Embarazo

En un estudio prospectivo, 80 pacientes que sufrían hiperemesis gravídica recibieron dosis altas de droperidol (media de 1 mg/h en un periodo de 50 h) para controlar las náuseas y vómitos. La edad gestacional al nacer, peso medio al nacer, incidencia de partos prematuros, e incidencia de “corta edad gestacional” son comparables al del grupo utilizado como control histórico. Otro estudio, en el que 28 pacientes recibieron 1 mg de droperidol cada hora durante 40 horas de media, no mostró diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de tratamiento y los grupos de control histórico en la incidencia de abortos espontáneos, abortos de elección, puntuaciones en la escala de Apgar, edad gestacional al nacer y peso al nacer.

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.

Lactancia

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 la administración repetida de este medicamento.

6.4 Seguridad: Prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 
	PRIMERA PARTE

	ANÁLISIS DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL MEDICAMENTO
	OBSERVACIONES

	1. ¿El nombre del medicamento es similar al de otro ya incluido en la Guía Farmacoterapéutica (GFT)?
· Cuando se escriba el nombre del medicamento, se podrá equivocar con otro.

· Cuando se pronuncie el nombre del medicamento, se podrá equivocar con otro.

· Otros factores pueden contribuir al error: mismas indicaciones, misma dosis e intervalo, etc.
	No especialmente

	2. ¿El envasado o el etiquetado del medicamento es similar al de otro medicamento ya incluido en la GFT?

· Envasado similar en tamaño, diseño, color, etc. 

· Etiquetado similar en tamaño, diseño, color, etc.

· Otros factores pueden contribuir al error: proximidad de almacenamiento, misma dosis, etc.
	No especialmente

	3. ¿El etiquetado del medicamento es correcto?

· Indica el nombre de la especialidad, principios activos y dosis.

· La composición cuantitativa indica la dosis y el volumen total de la ampolla o vial y además se expresa la concentración por unidad de volumen.

· Se indica la vía de administración.

· Indica las condiciones de conservación: en nevera, protegido de la luz, etc.

· Otros factores pueden contribuir a error en la interpretación de los datos del etiquetado: tamaño de los caracteres, símbolos, etc.
	Si

	4. ¿Se debe establecer la dosis de una forma especial?

· Es necesario calcular la dosis por Kg de peso o según superficie corporal, etc.

· Es necesario ajustar la dosis según parámetros bioquímicos, hematológicos u otros datos del paciente: ClCr, INR, edad, etc.

· La dosis varía según la indicación.
· Es necesario controlar y ajustar la dosis según progresa el tratamiento.
	Las dosis varían según indicación. En IR y H, se utilizan dosis menore. 

	5. ¿Se debe tener especial precaución con la preparación del medicamento?

· Es incompatible con alguna solución inyectable habitual (G-5% o ClNa-0,9%).

· Es incompatible con otros medicamentos.

· Es necesario observar alguna otra precaución especial: se reconstituye con un disolvente especial, la concentración de la solución preparada debe estar entre determinados límites, se debe usar filtro, se debe evitar  el PVC, etc.
	Se requiere cargar volúmenes muy pequeños de la ampolla. No requiere reconstitución.  Es compatible con G5%, SF y RL. 

	6. ¿Se debe tener especial precaución con la administración del medicamento?

· No se pueden fraccionar  o triturar las presentaciones orales.

· Se debe considerar el horario de administración respecto a las comidas o el tipo de alimentos.

· Es preciso utilizar algún dispositivo especial para la administración.

· Es necesaria una determinada velocidad de infusión.

· Es necesario considerar alguna otra precaución especial: administrar por vía central, usar filtros, etc. 
	Ficha técnica solo contempla vía IV.

Micromedex® contempla su uso  vía intramuscular o intravenosa lenta.

	7. ¿Se debe prestar especial atención a las posibles reacciones adversas asociadas con el medicamento (RAM) 

· Es necesario monitorizar  estrechamente al paciente para detectar las posibles RAM. 

· Hay algún grupo de pacientes que presentan mayor riesgo de presentar RAM y que conviene identificar.

· Es necesario aplicar medidas específicas para prevenir la aparición de RAM

· Es necesario administrar otros medicamentos para prevenir la aparición de RAM.
	Principalmente sedación y somnolencia. 

Estuvo retirado del mercado por notificaciones de arritmias y prolongación del intervalo QT.

	8. ¿Se debe prestar especial atención a las posibles interacciones del medicamento?

· Es necesario evitar su uso concomitante con algunos medicamentos.

· Es necesario tener precauciones especiales o ajustar la dosis si se usa concomitantemente con algunos medicamentos.

· Es necesario realizar un análisis detallado de la medicación concomitante del paciente para evitar interacciones debido al elevado riesgo y gravedad de sus consecuencias 

· Es necesario evitar su administración concomitante con algunos alimentos.
	No utilizar junto con medicamentos que prolonguen el intervalo QT. 

Evitar el uso concomitante de fármacos que aumenten los síntomas extrapiramidales.

	9. ¿Está contraindicado su uso en determinados pacientes o situaciones?

· Es necesario evitar su uso en determinados pacientes: niños, pacientes con insuficiencia renal o hepática, etc.

· Es necesario evitar su uso en determinadas situaciones: embarazo, lactancia, etc.
	Pacientes con riesgo de arritmia. Pacientes que estén tomando medicación que produzca síntomas extrapiramidales. Precaución pacientes epilépticos.


	SEGUNDA PARTE

	ANÁLISIS DEL CIRCUITO DE UTILIZACIÓN DEL MEDICAMENTO
	OBSERVACIONES

	1. ¿Quién prescribirá el medicamento?
· Podrán prescribir el medicamento todos los médicos.

· Sólo podrán prescribir el medicamento determinados especialistas.
	Lo prescribirán especialistas en anestesia

	2. ¿Cómo se prescribirá el medicamento?

· Prescripción manual.

· Prescripción manual y transcripción electrónica en el Servicio de Farmacia  

· Prescripción médica electrónica.

· Ordenes preimpresas: protocolos de uso, uso restringido, etc.
	Prescripción electrónica en aquellas unidades que cuenten con la misma, y prescripción manual.

	3. ¿A qué pacientes se prescribirá el medicamento?

· A todos los pacientes que cumplan los criterios de indicación.

· Sólo a subgrupos de pacientes que, además de estar incluidos en la indicación aprobada, reúnan una serie de requisitos adicionales exigidos por la Comisión de Farmacia y Terapéutica: medicamento restringido, protocolo de uso, etc.
	A subgrupos de pacientes con la indicación aprobada y que cumplan una serie de requisitos exigidos por la Comisión de Farmacia y Terapéutica.

	4. ¿Está el medicamento incluido en el Programa de Intercambio Terapéutico?

· No está incluido.

· Sí está incluido y requiere cambio de dosis o de frecuencia de administración.

· Sí está incluido, pero con excepciones al intercambio.
	No está incluido.

	5. ¿Cómo se dispensará? 

· Siempre validará la prescripción un farmacéutico antes de la dispensación.

· En algunas ocasiones se podrá dispensar el medicamento sin que un farmacéutico valide la prescripción: medicamento disponible en el botiquín de planta, en armarios automatizados de dispensación, etc. 

· No se validará la prescripción por un farmacéutico.
	En los casos en que pertenezca a unidades con prescripción electrónica, se validará por el farmacéutico. 

	6. ¿Dónde se almacenará el medicamento?

· Se almacenará sólo en el Servicio de Farmacia.

· Estará disponible en los botiquines de planta.

· Estará en los carros de urgencias.

· Se almacenará en armarios automatizados de dispensación.
· Necesita condiciones especiales de almacenamiento (nevera, protección de la luz, etc)
	Se almacenará en el servicio de farmacia. Se considerará la opción de disponer de ellos en los botiquines de las plantas.

	7. ¿Dónde se preparará el medicamento?

· En el Servicio de Farmacia.

· En las unidades de hospitalización.

· En el domicilio del paciente.
	Lo preparará el personal de enfermería en las unidades de hospitalización.

	8. ¿Dónde recibirá el paciente el medicamento?

· Se administrará en muchas unidades de hospitalización.

· Se administrará sólo en ciertas unidades especiales.

· Se administrará en el servicio de urgencias.

· Se administrará en el hospital de día. 

· Se administrará en consultas externas. 

· Se administrará en el domicilio del paciente.
	En las unidades de hospitalización.

	9. ¿Quién administrará el medicamento?

· Lo administrará cualquier enfermera.

· Lo administrará una enfermera adscrita a una unidad especializada: neonatología, oncología, etc.
· El propio paciente o un familiar o cuidador.
	Personal de enfermería.

	10. ¿Quién y cómo se controlará el tratamiento?

· El seguimiento del tratamiento lo efectuará un especialista.

· El seguimiento del tratamiento lo efectuará un médico general.

· La institución dispone de medios para efectuar la monitorización  que se precisa.
	Deberá hacer un seguimiento el médico especialista.


	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Droperidol (Xomolix ® amp 2,5 mg)
	Dexametasona (Fortecortin® amp 4 mg)
	Ondansetron (Zofran amp 4 mg) (terapia referencia)*

	Precio unitario (PVL+IVA)  - 7,5 %
	3, 983 €  
	0,4033 € 
	0,5199 € 

	Posología

Profilaxis

Tratamiento
	0,625 mg-1,25 mg

0,625-1,25 hasta c/6 h
	4-8 mg

2-4 mg
	4-8 mg

1-4 mg hasta cada 6 h

	Coste día


	De 3,983 € a  7,95 €
	De 0,4033 € a 0,8066 €


	0,5199 a 1,0398 €.

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	De 3,4631 a 6,9102 €
	- 0,1166 a -0,2332 €
	

	Los costes se han tenido en cuenta contando viales enteros.


* El laboratorio fabricante proporciona un descuento del 92 %

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

El uso de doperidol supone un incremento que oscila entre 3,46 y 6,91 € por paciente.

7.2 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual. 
Se estima que durante un año serán tratados un total de xx pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de xxxx euros. El número estimado de pacientes obtendrán beneficio durante el periodo e un año será de xx  (definir la variable evaluada en el ensayo pivotal)  

Coste anual adicional para el hospital:

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx:  Impacto global y sobre % del presupuesto:

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
De los diferentes estudios y revisiones se puede concluir que droperidol no ha demostrado ser más eficaz que ondansetrón ni que dexametasona empleado en monoterapia para la prevención de nauseas y vómitos postoperatorios. Tampoco ha demostrado ser más eficaz que ondansetrón en pacientes con PCA.

En cuanto a los eventos adversos, en algunos estudios se ha visto que droperidol presentaba mayor sedación y somnolencia que ondansetrón.

Los regimenes de politerapia demostraron ser más efectivos que la monoterapia. La asociación de antagonistas 5-HT3 + droperidol no ha demostrado ser más eficaz que antagonistas 5-Ht3 + dexametasona.

Debido a las alertas de la FDA, no se debe utilizar droperidol en pacientes con riesgo de arritmias.

 

Propuesta: reservado para prevención de nauseas y vómitos PO  en pacientes de riesgo moderado a elevado que no respondan o tengan contraindicado ondansetrón y/o dexametasona. En terapia combinada con ondansetrón: prevención  en pacientes de alto riesgo y tratamiento de NyV PO en combinación en aquellos pacientes que tengan contraindicada  o no respondan a la dexametasona. En pacientes con PCA que no respondan o que tengan contraindicado el ondansetrón.
 
	9.- BIBLIOGRAFÍA.














�  Ficha técnica Xomolix. Consultado en la página de la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios. Junio 2011.





� Millo J, Siddons M, Innes RJ, Laure PS, Randomised double-blind comparison of ondansetron and droperidol to prevent postoperative nausea and vomiting associated with patient-controlled analgesia. Anaesthesia. 2001 Enero ;56(1):60-5





�  � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fortney%20JT%22%5BAuthor%5D" �Fortney JT�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gan%20TJ%22%5BAuthor%5D" �Gan TJ�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Graczyk%20S%22%5BAuthor%5D" �Graczyk S�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wetchler%20B%22%5BAuthor%5D" �Wetchler B�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Melson%20T%22%5BAuthor%5D" �Melson T�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khalil%20S%22%5BAuthor%5D" �Khalil S� et Al. A comparison of the Efficacy, Safety, and Patient Satisfaction of Ondansetron versus Droperidol as antiemetics for Elective Outpatients Surgical procedures. Anesth Analg 1998. Apr; 86: 731-8





�  � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chan%20MT%22%5BAuthor%5D" �Chan MT�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Choi%20KC%22%5BAuthor%5D" �Choi KC�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gin%20T%22%5BAuthor%5D" �Gin T�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chui%20PT%22%5BAuthor%5D" �Chui PT�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Short%20TG%22%5BAuthor%5D" �Short TG�, � HYPERLINK "http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yuen%20PM%22%5BAuthor%5D" �Yuen PM� et Al. The additive interactions between ondansetron and droperidol for preventing postoperative nausea and vomiting. Anesth Analg. 2006 Nov; 103(5): 1155-62


� Lo Y, Chia Y, Lui K, Ko N. Morphine sparing with droperidol in patient-controlled analgesia. J Clin Anesth. 2005 Jun;17(4):271-5





� Koyama S, Kurita S, Nakatani K, Nagata N, Toyoda Y. Preoperative intravenous administration of droperidol (1,25 mg) reduced postoperative nausea and vomiting after intrathecal morphine administration. Masui. 2011 Feb;60(2):173-9





� Carlisle JB. Stevenson CA.  Drugs for preventing postoperative nausea and vomiting. Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jan 8; 3: CD004125.





�  Habib AS, El-Moalem HE, Gan TJ. The efficacy of the 5-HT3 receptor antagonists combined with droperidol for PONV prophylaxis is similar to their combination with dexamethasone. A meta-analysis of randomized controlled trials. Can J Anaesth. 2004 Apr;51(4):311-9.





�  McCracken G, Houston P, Lefebvre G. Guideline for the management of postoperative nausea and vomiting. J Obstet Gynaecol Can. 2008 Jul;30(7):600-7, 608-16.





� The Association of Paediatric Anaesthetists of Great Britain & Ireland. Guidelines on the Prevention of Postoperative Vomiting in Children.  Actualización abril 2009.





�Gan TJ, Meyer TA, Apfel CC, Chung F, Davis PJ, Habib AS et Al. Society for Ambulatory Anestesia Guidelines for the management of postoperative nausea and vomiting. Anesth analg 2007; 105:1615-28 





�  Diemunsch P; Société française d'anesthésie et de réanimation. Conference of experts--short text. Management of postoperative nausea and vomiting. Anesth Analg. 2007 Dec;105(6):1615-28





�  Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica del Hospital Can Misses, Mallorca. Disponible en � HYPERLINK "https://correo.salud.madrid.org/owa/redir.aspx?C=142dd61653e84f3bb4214d65aaec4eac&URL=http%3a%2f%2fwww.sefh.es%2ffichadjuntos%2fDroperidol.doc" \t "_blank" �http://www.sefh.es/fichadjuntos/Droperidol.doc�.





� Leslie JB, Gan TJ. Meta-analysis of the safety of 5-HT3 antagonists with dexamethasone or droperidol for prevention of PONV. Ann Pharmacother. 2006 May;40(5):856-72. Epub 2006 May 2.








	 








PAGE  
14

