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INFORMACION DEL MEDICAMENTO



Nombre genérico:
Clorhidrato de levobupivacaína




Grupo terapéutico:
N01BB Anestésicos locales: amidas

Fecha de registro:
06/01/2000


Nombre comercial:
Chirocane® 


Presentaciones:

Ampollas de 10ml (0.25%, 0.5%, 0.75%)


Laboratorio:

Abbott Laboratories®


Dispensación:

H



Coste de un vial:

0.25%: 2.187 euros; 0.50%: 2.625 euros; 0.75%: 3.281euros 

Indicaciones:

Indicación oficialmente aprobada en España: 
- Anestesia quirúrgica:

· Mayor: epidural, intratecal, bloqueo de nervio periférico, etc.

· Menor: infiltración local, bloqueo peribulbar en cirugía oftálmica, etc.

- Tratamiento del dolor: 

· Infusión epidural continua o en bolus.

· Analgesia pediátrica: bloqueo ilio-inguinal/ ilio-hipogástrico.

Indicación para la que se solicita en el Hospital: las mismas.

Otras indicaciones en otros países: Las mismas que en España

Otras áreas terapéuticas ensayadas (sin indicación): No hay otras

Posología en ficha técnica:


Concentración (mg/ml)
Dosis

Anestesia quirúrgica

- Epidural lenta para cirugía (5 min)

- Epidural lenta para cesárea (15 min)

- Intratecal

- Bloqueo ilio-inguinal/ilio-hipogástrico en niños <12 años

- Oftálmica (bloqueo peribulbar)

- Infiltración local
5.0-7.5

5.0

5.0

2.5-5.0

7.5

2.5
10-20 ml (50-150 mg)

15-30 ml (75-150 mg)

3 ml (15 mg)

0.25-0.5 ml/kg (1.25-2.5 mg/kg)

5-15 ml (37.5-112.5 mg)

1-60 ml (máx 150 mg)

Tratamiento del dolor

- Analgesia en parto (bolo epidural: intervalo mínimo entre administraciones,  15 min)

- Analgesia en parto (infusión epidural)

- Dolor postoperatorio
2.5

1.25

1.25 / 2.5
6-10 ml (15-25 mg)

4-10 ml/h (5-12.5 mg/h)

10-15ml/h (12.5-18.75 mg/h) /

5-7.5 ml/h (12.5-18.75 mg/h)

Descripción del medicamento

Mecanismo de acción: anestésico y analgésico local de larga duración. Bloquea la conducción nerviosa en los nervios sensoriales y motores, interactuando con los canales de sodio voltaje-dependientes de la membrana celular. También bloquea canales de potasio y calcio. Además, interfiere con la transmisión del impulso y la conducción en otros tejidos (ello explica los potenciales efectos secundarios del fármaco a nivel cardiovascular y del SNC).

Farmacocinética: 

Absorción: las concentraciones plasmáticas alcanzadas dependen de la dosis administrada, de la vía de administración y de la vascularización del tejido.

Distribución: la unión a proteínas plasmáticas de la levo-bupivacaina es >97% (principalmente a (1-glicoproteína ácida y albúmina) . Su volumen de distribución es de 66.9 L. 

Metabolismo: Extenso metabolismo hepático (CYP3A4 y CYP1A2), no se detecta levo-bupivacaina inalterada en orina o heces. 

Excreción: renal (71%) y fecal (24%). 

Características comparadas con otros medicamentos similares


Levo-Bupivacaína
Bupivacaína
Ropivacaína

Nombre/ presentación
Chirocane®

(amp 10ml: 0.25%, 0.5%, 0.75%)
- Bupivacaína Braun 

(amp 10ml: 0.25%, 0.5%, 0.75%)

- Svedocain s/v
(amp 10ml: 0.25%, 0.5%, 0.75%)
Naropin® ampollas 

(10 y 20ml: 2mg/ml, 7.5mg/ml y 10mg/ml)

Naropin bolsa 

(100 y 200ml: 2mg/ml)

Acción:

Comienzo

Máximo
4-20 min

1.5-8.5
4-10min

1.5-8.5h
2-30min (según vía)

2.4-14h

Indicaciones aprobadas
Anestesia local, epidural y tratamiento del dolor agudo.
Anestesia local, epidural y espinal.
Anestesia local, epidural y tratamiento del dolor agudo.
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CONSIDERACIONES SOBRE LAS FUENTES 
Estrategia de búsqueda en Med Line: no se realizó

Artículos aportados por el peticionario:
17
por el fabricante: ninguno

Informe EPAR: No disponible
Informe CEDER: No disponible

Ensayos clínicos vs bupivacaína: 

1 en cirugía de miembros inferiores(Cox)

1 en bloqueo braquial supraclavicular (Cox)

1 en cirugía intraocular (Maclure)

1 en cirugía abdominal (Kopacz)

1 en cesárea (Bader)

1 en  parto (Burke)

Ensayos clínicos vs ropivacaina y bupivacaina : 

1 en parto (Camorcia)

Artículos no considerados: tres revisiones, un ensayo que comparaba levobupivacáina sola frente a la asociación levobupivacaína y fentanilo, un estudio no comparativo en cirugía de miembros inferiores, un ensayo que medía la densidad de varias soluciones, un ensayo comparativo entre levobupicaína y ropivacaína pero que sólo midió la potencia de ambos fármacos (Polley) y varias comunicaciones a congresos

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA EFICACIA

Evaluaciones previas

1.- Evaluación por  organismos independientes

No se han encontrado

2.- Evaluación por otros hospitales

Se ha encontrado una: Alicante ( rechazado frente a bupivacaína

3.- Inclusión en protocolos, recomendaciones o guías de práctica clínica

No se han encontrado

ENSAYO 1.- Burke et al. British Journal of Aneaesthesia 1999;83:750-5

Diseño
Nº pacientes: 169

Crietrios de inclusión: mujeres en fases previas de trabajo de parto que no habían recibido opiáceos en las 4h precedentes y con ASA I o II

Criterios de exclusión: cesárea previa, diabetes, enfermedad psiquiátrica, alcoholismo, pre-eclampsia, alergia a los anestésicos tipo amida

Pérdidas: 62 mujeres

Tratamiento grupo control: 10 ml de bupivacaina 0.25 % epidural

Tratamiento grupo activo:  10 ml de levo-bupivacaina 0.25% epidural

Resultados

Variables
Resultado

Levo-bupivacaina
Resultado

Bupivacaina
Diferencia Riesgo Absoluto

(IC 90%)
p
NNT

(IC 95%)

Tiempo medio hasta analgesia
12 min

[5-39]
12 min

[2-50]




Duración media de la analgesia tras 1º dosis
49 min

[3-129]
51 min

[7-157]
- 4 min

[-13-6]
n.s.


VAS after 1º top-out

(visual analogic  score)
7.3 min

[0-19.3]
6.6 min

[0-12.2]
0.7 min
n.s.


Bloqueo motor= 0 en la escala de Bromage
84%
83%
1%

(0.38-2.33)
n.s.


Problemas de diseño y/o comentarios: el tipo de parto, los abandonos y las características del recién nacido fueron similares en ambos grupos

ENSAYO 2.- Camorcia et al. Eur J Aneaesthesiology 2002;88:809-13

Diseño
Nº pacientes: 129

Criterios de inclusión: mujeres primerizas con dilatación <5cm y que no hubieran recibido opiáceos.

Criterios de exclusión: cesárea previa, diabetes, enfermedad psiquiátrica, alcoholismo, pre-eclampsia, alergia a los anestésicos tipo amida

Pérdidas: 12 mujeres=10%

Tratamiento grupo control: 10 ml de bupivacaina 0.0625 % epidural

Tratamiento grupo activo:  10 ml de levo-bupivacaina 0.0625% epidural

Tratamiento grupo activo:  10 ml de ropivacaina 0.1% epidural

En todos los grupos se adicionó Sulfentanilo 10mcg para un total de 20 ml

Resultados

Variables
Resultado

L-bupivacaina
Resultado

Ropivacaina
Control Bupivacaina
p



Tiempo medio hasta analgesia
19.7 min

[+-9.7]
20.8 min

[+-9.4]
19.8 min

[+-8.4]


n.s

Duración media de la analgesia tras 1º dosis
114.2 min

[+-26.6]
118.62 min

[+-40.7]
89.3 min

[+-31.2]
<0.001 (¿)

Capacidad para caminar
91%
94%
94%
n.s.

El ensayo no mide la capacidad analgésica ni la intensidad de la misma.

EFICACIA COMPARADA ENTRE LOS DISTINTOS FÁRMACOS

Estudios frente a bupivacaína

Entre los trabajos en parto, se han tomado para el análisis, los ensayos con mayor número de pacientes para cada fármaco

Inicio de analgesia (minutos)

Fármaco
%Eficacia fármaco
%Eficacia bupivacaína
Significación

Levo-bupivacaína (1) 0.25%
12.7 [5-39]
15.8 [2-50]
n.s.

Ropivacaína (2)  0.15%
12.8 [6-19.6]
11.7 [4.2-19.2]
n.s.

Puntuación VAPS (visual-analógica puntuation score) 

Fármaco
%Eficacia (3)
%Eficacia bupivacaína
Significación

Levo-bupivacaína (1) 0.25%
12.7 [0-21.9]

7.3 [0-19.3]
15.8 [0-17.8]

6.6 [0-12.2]
n.s.

Ropivacaína (2)  0.15%
17.6 [0-24.1]
16.7 [0-26.6]
n.s.

NOTAS

1. Barke et al. British Journal of Anaesthesia 1989;83;750-5

· 140 parturientas 

· Bupivacaína 0.10% versus Ropivacaína 0.15% + sufentanilo 0.5mcg/ml

· Administración en infusión contínua + bolus a demanda

· Todas las características basales fueron iguales en ambos grupos

2. Clement et al. British Journal of Anaesthesia 2002;88;809-13

· 140 parturientas 

· Bupivacaína 0.10% versus Ropivacaína 0.15% + sufentanilo 0.5mcg/ml
· Administración en infusión continua + bolus a demanda
3. Existen diferencias en magnitud que dependen del momento de la medición. En el trabajo de Clement se midió al analgesia en el momento de la expulsión y en el de Barke en dos momentos diferentes previos
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Las tasas de presentación de las reacciones adversas moderadas o leves de la levobupivacaína se asemejan a las de la bupivacaína y ropivacaína

Las reacciones adversas graves a los anestésicos locales tipo amida son extremadamente raras. Las descritas en la bibliografía vienen asociadas a accidentes como puedan ser la inyección intravascular o la sobredosis. Principalmente afectan al SNC o producen efectos cardiovasculaeres graves. En este sentido la principal ventaja que se ha esgrimido comercialmente de los nuevos anestésicos locales (levo.-bupivacaína y ropivacaína) frente a la bupiovacaína es su mejor perfil  de seguridad.

Sin embargo éste extremo parece ser que es más una hipótesis que un  hecho contrastado. Además, tendría, en todo caso, una justificación sólo ante situaciones de accidente.

Existen trabajos en voluntarios sanos en los que se han administrado en infusión IV lenta, lo cual no mimetiza las condiciones de un accidente real.

Los datos d elos ensayos clínicos no permiten sacra conclusiones debido a la baja incidencia de las reacciones:

1- Burke et al. British Journal of Anaesthesia 1999;83;750-5

Reacción adversa
levo-bupivacaína
Bupivacaina

Episodio de hipotensión
8 (68)
5 (69)

Abandonos por efecto adverso
no
no

2- Clément et al. British Journal of Anaesthesia 2002;88;809-13

Reacción adversa
bupivacaína+sulfentanilo
ropivacaína+sulfentanilo

Prurito
45%
47%

Nauseas
17%
25%

Abandonos por efecto adverso
no
no
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EVALUACIÓN DE COSTES


Costes absolutos:

Coste unitario de una forma de dosificación (PVL+IVA): 

Ampolla 7.5% 10 ml (75 mg) = 3.28 E

Ampolla 5.0% 10 ml (50 mg) = 2.62 E

Ampolla 2.5% 10 ml (25 mg) = 2.18 E

Coste comparado de un tratamiento (L-Bupivacaína vs Ropivacaína)

Utilizando la presentación más ventajosa

Indicación
Pauta 

L-Bupivacaína
Pauta 

Ropivacaína
Coste 

L-Bupivacaína
Coste Ropivacaína
Diferencia

Analgesia en parto (infusión epidural):
5-12.5 mg/h (para 6h)(
12-20 mg/h 

(para 6h)
2.6-3.9 E
3,9-5,9 E
1.3-2.0 E

Dolor postoperatorio
12.5-18.7 mg/h
(para 24h)(
8-16 mg/h 

(para 24h)
13,1-19,7 E.
18,8 E
-5.7 / +0.9 E

Según la dosis a administrar se consigue un mínimo aumento/disminución del coste.

Impacto para el hospital:

Número de pacientes a tratar: 10.000 dosis/año

Coste comparado de 10.000 pacientes/año (L-Bupivacaína vs Ropivacaína):

Indicación
Coste 

L-Bupivacaína
Coste Ropivacaína
Diferencia

Analgesia en parto (infusión epidural):
26.000-39.000 E
39.000-59.000 E
13.000 – 20.000 E

Dolor postoperatorio
131.000-197.000 E.
188.000 E
-50.700 E  // 

+9.000 E
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Bupivacaina, levo-bupivacaína y ropivacaína han demostrado la similar eficacia en las distintas indicaciones aprobadas. Existen leves diferencias en el tiempo de inicio y la duración del efecto en bloqueo nerviosos periférico y en otras indicaciones. Sin embargo, en la indicación obstétrica que nos ocupa, se puede decir que la eficacia de bupivacaína, levo-bupivacaína y ropivacaína es similar.

Las diferencias posibles hay que buscarlas en la seguridad en  las que las ventajas planteadas teóricamente no tienen un reflejo en datos clínicos.

Por todo ello podrían declararse equivalenets terapéuticos.

· La propuesta de los autores del informe a la Comisión de Farrmacia es que sea clasificado como: 

C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad.

Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 
De esta manera se declararían equivalentes Levo-bupivacaína y Ropivacaína para las indicaciones comunes, en especial la analgesia en parto y la anestesia en cirugía obstétrica.

