SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

LIGNOSPAN 20 mg/ml + 0,0125 mg/ml oplossing voor injectie.

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

1 ml oplossing bevat 20 mg watervrij lidocainehydrochloride (overeenkomend met 21,34 mg
lidocainehydrochloride) en 12,5 microgram adrenaline (overeenkomend met 22,7 microgram
adrenalinetartraat).

Hulpstof met bekend effect: kaliummetabisulfiet

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Oplossing voor injectie.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1.Therapeutische indicaties

Lokale anesthesie voor stomatologisch en tandheelkundig gebruik.

Infiltratieanesthesie en geleidingsanesthesie.

Kan worden gebruikt als anestheticum aan de oppervlakte van de slijmvliezen: het betten met de injecteerbare
oplossing onderdrukt de pijn van de prik en de braakreflex.

LIGNOSPAN wordt gebruikt voor alle routine-ingrepen. Het moet gebruikt worden bij pati€nten voor wie
noradrenaline tegenaangewezen is.

LIGNOSPAN is geindiceerd voor gebruik bij volwassenen, kinderen en adolescenten.
4.2. Dosering en wijze van toediening

LIGNOSPAN is geindiceerd voor gebruik bij volwassenen en kinderen.

Dosering

¢ Volwassenen

De te injecteren hoeveelheid wordt aangepast in functie van de omvang van de ingreep. Over het algemeen
volstaat 1 patroon; voor langer durende ingrepen mogen 2 tot 3 patronen gebruikt worden. Geef niet meer dan
300 mg (# 4,5 mg/kg) lidocainehydrochloride per behandeling.

e Pediatrische patiénten

Bijzondere voorzichtigheid is geboden bij de behandeling van kinderen jonger dan 4 jaar.

De hoeveelheid die moet worden geinjecteerd, is athankelijk van de leeftijd en het gewicht van het kind en van
het type operatie die moet worden uitgevoerd.



De anesthesietechniek moet zorgvuldig worden geselecteerd. Pijnlijke anesthesietechnieken moeten worden
vermeden. Het gedrag van het kind tijdens de behandeling moet zorgvuldig worden bewaakt.

De gemiddelde dosis die moet worden gebruikt, is 20 mg tot 30 mg lidocainehydrochloride per sessie. De
dosis in mg lidocainehydrochloride die kan worden toegediend bij kinderen, kan ook worden berekend op
basis van de uitdrukking: gewicht van het kind (in kilogram) x 1,33.

Een dosis van 5 mg lidocainehydrochloride per kilogram lichaamsgewicht mag niet worden overschreden.

e Ouderen
Verlaag de dosis met de helft ten opzichte van volwassenen.

¢ Lidocaine wordt door de lever afgebroken. Verlaag de dosis bij patiénten met ernstig leverfalen.
e Verlaag de dosis bij hypoxie, hyperkali€émie of metabole acidose.

Wijze van toediening

Locale of regionale injectie onder het slijmvlies in de mond.

Toxische reacties kunnen volgen op accidentele intravasculaire injecties. Controleer of de vaten niet
aangeprikt worden door herhaalde aanzuigtests, vooral bij loco-regionale (trunculaire) anesthesie.

De injectie mag niet sneller dan met 1 ml/minuut worden toegediend.
LIGNOSPAN mag niet gemengd worden met andere injecteerbare bereidingen.
4.3. Contra-indicaties

- Overgevoeligheid voor de werkzame stoffen of voor (één van) de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen,
- Patiénten met bekende overgevoeligheid voor sulfieten,

- Epilepsie die niet onder controle is,

- Ernstige hypertensie die niet onder controle is of evolutief coronairlijden,

- Patiénten die worden behandeld met guanethidine en aanverwante geneesmiddelen,

- Bij ernstige atrioventriculaire geleidingsstoornissen zonder apparaat,

- Acute intermitterende porfyrie,

- Cardiovasculaire stoornissen: aritmie, ischemie, hypertensie,

- Thyreotoxicose,

- Ernstige diabetes,

- Patiénten onder algemene behandeling met MAO-remmers of tricyclische antidepressiva.

Opmerkingen: de gebieden met een terminale bloedsomloop zoals de vingers, de tenen, de neus, de oren en de
penis mogen niet verdoofd worden met één van deze twee producten vanwege de aanwezigheid van een
vaatvernauwer.

4.4. Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Voorzichtig gebruiken bij kinderen jonger dan 15 jaar en niet meer dan één patroon per behandeling.
Voorzichtig gebruiken bij:

- ernstig hypertensieve pati€nten,

- patiénten met coronairlijden of andere belangrijke cardiovasculaire stoornissen,
- patiénten behandeld met MAO-remmers of tricyclische antidepressiva,



- diabetici,

- patiénten met hyperthyroidie,

- patiénten met myasthenia gravis,

- patiénten met een lage plasmaspiegel voor cholinesterase,

- patiénten met leverstoornissen,

- patiénten met hypoxie, hyperkali€mie en/of metabole acidose.

Dit product bevat sulfieten die eventueel anafylactoide reacties kunnen uitlokken of verergeren.
0 Waarschuwingen
Dit product bevat een directe adrenerge agonist: adrenaline.

¢ Houd rekening met het risico van lokale necrose bij suikerzieke of hypertensieve pati€nten.

e Vermijd injectie in geinfecteerde en ontstoken zones (het lokale anestheticum is dan minder werkzaam).

* Risico van anesthesiofagie: diverse bijtwonden (aan de lippen, wangen, slijmvliezen, tong); voorkom dat
de patiént kauwgom of ander voedsel eet zolang het gebied ongevoelig is.

¢ Sportbeoefenaars moeten erop gewezen worden dat dit geneesmiddel een werkzaam bestanddeel bevat dat
positief kan reageren bij doping-controles.

0 Voorzorgen bij gebruik

Om een intravasculaire injectie te vermijden, moet er voor elke injectie even aangezogen worden om te
controleren of de punt van de naald zich niet in het lumen van een bloedvat bevindt.

Het gebruik van LIGNOSPAN vereist absoluut:

- een verkennend vraaggesprek om meer inzicht te krijgen in de patiént, zijn voorgeschiedenis en de
behandelingen die hij ondergaat;

- een testinjectie met 5 tot 10% van de dosis bij gevaar voor allergie;

- trage toediening van de injectie (zie Wijze van toediening) met herhaaldelijk aanzuigen om te controleren
of de punt van de naald zich niet in het lumen van een bloedvat bevindt; deze techniek moet uitgebreid
worden bij patiénten op anticoagulantia;

- verbaal contact houden met de patiént tijdens de injectie.

Vanwege de aanwezigheid van adrenaline, moet LIGNOSPAN voorzichtig gebruikt worden bij pati€énten met:
- aritmie (behalve bradycardie) vooral van ventriculaire oorsprong,

- repolarisatiestoornissen met verlenging van het QT-segment,

- coronairlijden en hypertensie,

- obstructief hartlijden,

- hyperthyroidie die niet onder controle is.

4.5. Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie
Als gevolg van adrenaline

¢ Gecontra-indiceerde combinaties:

- Guanethidine en verwante stoffen (tegen glaucoom): aanzienlijke verhoging van de arteri€le bloeddruk. Als
de combinatie niet te vermijden is, gebruik deze dan voorzichtig bij de laagste doses van deze producten.

¢ Combinaties die bijzondere voorzorgen vereisen:

- Vluchtige gehalogeneerde anesthetica:



Ernstige ventriculaire hartritmestoornissen. Dien niet meer toe dan 0,1 mg adrenaline in 10 minuten of 0,3 mg
per uur voor volwassenen.

- Imipraminen (antidepressiva):
Paroxysmale hypertensie met mogelijke ritmestoornissen. Dien niet meer toe dan 0,1 mg adrenaline in 10
minuten of 0,3 mg per uur voor volwassenen.

- Serotoninerge-noradrenerge antidepressiva (beschreven voor minalcipran en venlafaxine):
Paroxysmale hypertensie met mogelijke ritmestoornissen. Dien niet meer toe dan 0,1 mg adrenaline in 10
minuten of 0,3 mg per uur voor volwassenen.

- Niet selectieve (iproniazide) en selectieve MAO-remmers (moclobemide, toloxaton):
Versterking van de vasopressieve werking van adrenaline en noradrenaline. Alleen gebruiken onder streng
medisch toezicht.

* Anti-arritmica (tocainide, B-lytica, digitalispreparaten):
versterking van de cardiovasculaire bijwerkingen.

* Middelen tegen myasthenie:
De inhibitie van de neuronale transmissie door lokale anesthetica kan de effecten remmen van antimyasthenica
op de skeletspieren, vooral als grote hoeveelheden snel geabsorbeerd worden.

Het kan nodig zijn om de dosis aan antimyasthenica tijdelijk aan te passen om de eventuele symptomen van
myasthenia gravis te beheersen: dit effect is weinig waarschijnlijk bij de doses die in de tandheelkunde worden
gebruikt.

¢ Fenothiazinederivaten: risico van hypotensie.

* Ergotamineachtige vasopressiva en ocytocineproducten: risico van ernstige hypertensie en
cerebrovasculaire accidenten.

¢ Ontsmettende middelen met zware metalen.
Risico van lokale irritatie, zwelling en oedeem.
Niet gebruiken voor het desinfecteren van slijmvliezen voor de toediening van het lokale anestheticum.

*  Voor het metabolisme.

Sommige stoffen wijzigen het levermetabolisme van lidocaine, ofwel door het te versnellen (barbituraten en
fenytoine), ofwel door het te vertragen (iproniazide, gehalogeneerde anesthetica, propranolol, cimetidine,
dihydro-ergotamine).

4.6. Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

0 Zwangerschap

Experimenteel onderzoek heeft geen teratogeen of embryotoxisch effect aangetoond.

De frequentie van de aangeboren afwijkingen (ernstige en lichte misvormingen en ernstige aangeboren
afwijkingen) stijgt niet bij de kinderen van de 293 vrouwen die lokaal behandeld werden met lidocaine tijdens
de eerste 4 maanden van de zwangerschap in het "Collaborative Perinatal Project". Zo was ook de frequentie
van de aangeboren afwijkingen niet hoger dan die verwacht bij de kinderen van de 947 vrouwen die tijdens de
zwangerschap lokaal behandeld werden met lidocaine. Deze gegevens lijken erop te wijzen dat het risico van
aangeboren afwijkingen bij kinderen van vrouwen die lokaal behandeld werden met lidocaine tijdens de
zwangerschap waarschijnlijk niet groter is dan het risico bij de actieve populatie.



Het is bekend dat lidocaine bij de mens door de bloed-plasmabarriere dringt en dat alleen prospectief
epidemiologisch onderzoek de risico's van teratogeniciteit kan uitsluiten; vanwege de kleine toegediende doses
bij tandheelkundige anesthesie en de hierboven vermelde geruststellende experimentele en klinische gegevens,
mag lidocaine toegediend worden tijdens de zwangerschap als dat nodig is.

0 Borstvoeding

Er werd vastgesteld dat zeer kleine hoeveelheden lidocaine uitgescheiden worden in de moedermelk. Door de
toevoeging van een vaatvernauwer om de lokale werking van lidocaine te verlengen is LIGNOSPAN
tegenaangewezen tijdens de borstvoeding.

4.7. Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

LIGNOSPAN kan het reactievermogen veranderen bij de besturing van voertuigen of de bediening van
machines.

4.8. Bijwerkingen

a) Samenvatting van het veiligheidsprofiel

De bijwerkingen die veroorzaakt worden door gelijktijdige toediening van lidocaine en adrenaline zijn
vergelijkbaar met de bijwerkingen die worden waargenomen bij toediening van andere lokale anesthetica met
een amidegroep samen met vasoconstrictoren. Deze bijwerkingen zijn doorgaans dosisgerelateerd en kunnen
te wijten zijn aan verhoogde plasmaconcentraties veroorzaakt door overdosering, snelle absorptie of
onopzettelijke intravasculaire injectie. Ze kunnen ook het gevolg zijn van overgevoeligheid, idiosyncrasie of
een verminderde tolerantie van de patiént.

De ernstige bijwerkingen zijn in het algemeen systemisch van aard. De aanwezigheid van adrenaline verbetert
het veiligheidsprofiel van het product door zijn sympathicomimetische eigenschappen.

b) Tabel van de bijwerkingen

De gerapporteerde bijwerkingen zijn afkomstig van spontane meldingen en bibliografieén.

De frequenties worden gedefinieerd volgens de volgende conventie: zeer vaak (>1/10), vaak (>1/100, <1/10),
soms (>1/1.000, <1/100), zelden (=1/10.000, <1/1.000) en zeer zelden (<1/10.000).

De frequentie "niet bekend": "niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)".

In onderstaande tabel wordt de ernst van de bijwerkingen weergegeven met de nummers 1 (het meest ernstig)
tot en met 3 (het minst ernstig).

Systeem/orgaanklassen Frequentie Bijwerkingen

volgens MedDRA

Immuunsysteemaandoeningen | Zelden Overgevoeligheid
Allergie
Anafylactische reacties
Gezichtsoedeem
Bronchusstenose

Psychische stoornissen Niet bekend Angst/Zenuwachtigheid/Spanning
Vrees

Zenuwstelselaandoeningen Vaak 1. Paresthesie

Hyperesthesie

2. Hoofdpijn




Vertigo (duizeligheid)
Tremor
Niet bekend Presyncope, syncope
Logorroe
Agitatie
Ataxie
Oogaandoeningen Niet bekend Nystagmus
Amblyopie
Evenwichtsorgaan- en Niet bekend Oorsuizingen
ooraandoeningen
Hartaandoeningen Vaak Palpitaties
Zelden Tachycardie
Geleidingsstoornissen (atrioventriculair blok)
Bradycardie
Niet bekend Hartstilstand
Ritmestoornissen (ventriculaire extrasystolen,
ventrikelfibrilleren)
Bloedvataandoeningen Vaak Hypotensie (wat kan leiden tot collaps)
Hypertensie
Bleekheid
Adembhalingsstelsel-, borstkas- | Vaak Dyspneu (ademhalingsproblemen)
en mediastinumaandoeningen | Njet bekend 1. Apneu (adembhalingsstilstand)
2. Tachypneu
Bradypneu
3. Geeuwen
Maagdarmstelselaandoeningen | Zelden Misselijkheid
Niet bekend Gingivitis
Skeletspierstelsel- en Niet bekend Tetanie
bindweefselaandoeningen
Algemene aandoeningen en Soms Asthenie (zwakte)
toedieningsplaatsstoornissen Tandpijn
Niet bekend Infectie

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op deze wijze
kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via:

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten

Afdeling Vigilantie
Postbus 97
Galileelaan 5/03 1000 BRUSSEL
1210 BRUSSEL Madou

Website: www.eenbijwerkingmelden.be

e-mail: adr@fagg.be

4.9. Overdosering

Toxische reacties die wijzen op overdosering van een lokaal verdovingsmiddel kunnen optreden in twee
omstandigheden: hetzij onmiddellijk, door relatieve overdosering als er per ongeluk toch in een ader geprikt


http://www.eenbijwerkingmelden.be
mailto:adr@fagg.be

wordt, hetzij later door een echte overdosering door toediening van een te grote hoeveelheid anestheticum.

De tekenen van toxiciteit voor het hart en centrale zenuwstelsel houden nauw verband met de

plasmaconcentraties van lidocaine:

e Er kan ernstige toxiciteit van het centrale zenuwstelsel (convulsies) optreden als de plasmaconcentratie
hoger ligt dan 8 pg/ml.

e Ernstige toxiciteit voor het cardiovasculaire stelsel (depressie) kan optreden als de plasmaconcentratie
hoger is dan 6-7 pg/ml.

Maatregelen:
Zodra de waarschuwingstekenen zich voordoen, moet de patiént gemaand worden te hyperventileren en moet

hij zo nodig gaan liggen. Bij myoklonische reacties moet er zuurstof toegediend en een benzodiazepine
geinjecteerd worden. De behandeling kan intubatie met ventilatie vereisen.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1. Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: lokale anesthetica
ATC-code: NO1BB52

LIGNOSPAN bevat lidocaine, een lokaal anestheticum dat veel krachtiger is dan procaine, sneller werkt en
minder allergeen is. Lidocaine is een amide zonder groep in de para-positie, wat de kans op allergie
vermindert.

Dit anestheticum wordt gekenmerkt door de snelheid en de diepte van de anesthesie. Hoewel procaine eerst
agitatie van het centrale zenuwstelsel opwekt, oefent lidocainehydrochloride meteen een sederend effect uit.

Vaatvernauwers vertragen de absorptie van het lokale anestheticum, waardoor de kans op toxische
systemische reacties vermindert, en het anesthetische effect verlengd wordt. Dit verhoogt dan de frequentie
van de volledige zenuwgeleiding bij lage concentraties anesthetica en de toediening van grotere eenmalige
maximale doses anesthetica.

LIGNOSPAN werkt geleidelijker door adrenaline. Na het verdwijnen van de verdoving wordt de doorbloeding
in de weefsels snel hersteld, wat gunstig is voor de genezing van operatiewonden.

5.2.Farmacokinetische eigenschappen

In het geval van lokale anesthetica, en in tegenstelling tot wat er gebeurt bij de meeste geneesmiddelen, wordt
juist het effect op de aanprikplaats nagestreefd. De diffusie van het product en de absorptie in het bloed zijn
ongewenste fenomenen (behalve bij gebruik van lidocaine voor de behandeling van het ritme). De absorptie in
het bloed bepaalt de ernst van de algemene effecten die over het algemeen geen therapeutische maar toxische
effecten zijn.

Absorptie in het bloed

Na injectie in de weefsels diffundeert lidocaine in de omringende weefsels, waar het zich min of meer vestigt
en daarnaast gaat het over in de bloedsomloop. De factoren die een beslissende rol spelen zijn de geinjecteerde
hoeveelheid, de aanprikplaats en de aanwezigheid van vaatvernauwende stoffen.

Rol van wat geinjecteerd wordt

0 Hoeveelheid en concentratie




Het idee dat het gebruik van hoge concentraties leidt tot een sterkere absorptie in het bloed en dus tot een
sterkere acute toxiciteit wordt tegenwoordig verworpen. Er zijn eigenlijk twee factoren die de diffusie van
lidocaine bepalen: het uitwisselingsoppervlak en de concentratiegradiént. Als de concentratie van een bepaalde
lidocainedosis wordt verhoogd, vermindert het geinjecteerde volume en dus ook het uitwisselingsoppervlak,
zodat het effect van de concentratieverhoging wordt uitgeschakeld door het kleinere uitwisselingsoppervlak.
Alle kwantitatieve gegevens bevestigen eigenlijk dat bij een zelfde geinjecteerde dosis, de hoge concentratie
niet leidt tot hogere plasmaconcentraties.

0 Vaatvernauwende producten

Met adrenalineconcentraties van 1/80.000 daalt de plasmapiek van lidocaine bij onderhuidse infiltraties met
50%. Bovendien verlengt de toevoeging van adrenaline de duur van de verdoving (duur van de blokkade van
de geleiding) door de vertraging van de absorptie in het bloed.

Lokale anesthesie van de slijmvliezen

Er wordt beweerd dat het aanbrengen op een slijmvlies gelijkstaat aan een intraveneuze toediening. Dit idee is
verkeerd. Bij injectie van 200 mg lidocaine in de trachea, bedraagt de plasmaconcentratiepiek zo'n 3,5 pug/ml
en deze is pas waar te nemen na 15 tot 20 minuten, zelfs 30 minuten.

Hieruit kan afgeleid worden dat een injectie van 36 mg lidocaine bij tandheelkunde, dus een zes keer lagere
hoeveelheid, niet kan leiden tot een plasmaconcentratie die hoger is dan 0,65 pg/ml.

5.3. Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Geen gegevens verschaft.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1. Lijst van hulpstoffen

Natriumchloride, kaliummetabisulfiet (E224), natriumedetaat, natriumhydroxydeoplossing 35 %, water voor
injecteerbare bereidingen.

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Dit type product sluit elke combinatie uit van deze anesthetische oplossing met enig ander injecteerbaar
product.

6.3. Houdbaarheid

18 maanden.

6.4. Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaring
- Bewaren in de oorspronkelijke verpakking.

- Ter bescherming tegen licht bewaren.

- Bewaren beneden 25°C.

6.5. Aard en inhoud van de verpakking

Kleurloose type I glazen gesiliconiseerd patroon van 1,8 ml, aan de basis afgesloten met een stop van
natuurlijk of synthetisch gesiliconiseerd rubber en ter hoogte van de kop met een dichting van natuurlijk of



synthetisch rubber.
Doos met 50 patronen - blisterverpakking met 10 patronen / doos met 5 blisterverpakkingen.

6.6. Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen en andere instructies

0 Zoals bij elk patroon moet het diafragma voor gebruik worden gedesinfecteerd. Het moet zorgvuldig gewist
worden:
- ofwel met 70% ethylalcohol
- ofwel met zuiver 90% isopropylalcohol voor farmaceutisch gebruik.

0 De patronen mogen in geen enkele vloeistof ondergedompeld worden.

0 Meng de oplossing voor injectie niet in een zelfde spuit met andere producten.

0 Een aangebroken patroon met anesthetische oplossing mag nooit opnieuw gebruikt worden.

0 Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
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