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LINCOCIN*

Solution stérile a 300 mg/mL de lincomycine pour injection, USP

Capsules a 500 mg de chlorhydrate de lincomycine pour injection, USP

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE
Antibiotique

MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le chlorhydrate de lincomycine inhibe la synthése des protéines en empéchant la liaison des
ARN-s aminoacyles et du complexe ribosomique messager au niveau de I'unité ribosomique

50 S.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine) est indiqué dans le traitement d'infections graves dues
aux bactéries Gram-positives sensibles (staphylocoques, y compris staphylocoques sécréteurs de
pénicillinase, streptocoques et pneumocoques), lorsque le patient ne tolére pas les autres

antibiotiques ou que le microorganisme est résistant aux autres antibiotiques.

11 est aussi indiqué dans le traitement de 'ostéomyélite, lorsque le microorganisme est sensible a

son action.

CONTRE-INDICATIONS

Comme tout autre médicament, LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine) est contre-indiqué

chez les patients ayant manifesté antérieurement des réactions d'hypersensibilité¢ au médicament



ou chez ceux ayant eu des réactions d'hypersensibilité a la clindamycine (Dalacin C) ou a

d’autres constituants du produit.

LINCOCIN ne doit pas étre administré aux personnes ayant déja eu une candidose (ou

moniliase).

Jusqu'a ce qu'on dispose d'une plus vaste expérience clinique, LINCOCIN n'est pas indiqué chez

le nouveau-né.

MISES EN GARDE

Des cas de maladies associées a Clostridium difficile (MACD) ont été signalés avec 1’emploi de
bon nombre d’antibiotiques, y compris LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine). Les MACD
sont de gravité variable, pouvant aller d’une légere diarrhée a une colite mortelle. C’est pourquoi
il est important d’envisager ce diagnostic chez les patients qui présentent une diarrhée ou des
symptomes de colite, de colite pseudomembraneuse, de syndrome colectasique ou de perforation
de cdlon apres avoir regu un antibiotique. Des cas de MACD ont été signalés jusqu’a deux mois

apres 1’arrét du traitement antibiotique.

Les antibiotiques peuvent altérer la flore normale du cblon et favoriser la prolifération de
Clostridium difficile. C. difficile produit les toxines A et B, lesquelles contribuent a la survenue
de MACD. Les MACD, qui peuvent étre réfractaires aux antibiotiques, sont une cause fréquente

de morbidité et de mortalité.

En cas de MACD présumée ou confirmée, on doit instaurer les mesures thérapeutiques
appropriées. Les cas bénins de MACD répondent généralement bien a un simple arrét du
traitement antibiotique non dirigé contre Clostridium difficile. Dans les cas modérés ou graves,

on doit envisager 1’administration de liquides, d’électrolytes et d’ un supplément protéique, ainsi



qu’une antibiothérapie dont l'efficacité clinique contre Clostridium difficile est reconnue. Selon le
tableau clinique, on doit procéder a une évaluation chirurgicale, car une intervention

chirurgicale peut étre nécessaire dans certains cas graves (voir « Réactions indésirables »).

Ne pas administrer LINCOCIN par voie intraveineuse, sous forme non diluée. Les doses
intraveineuses de LINCOCIN doivent étre données en perfusion, sur une période de 30 a

120 minutes. Des cas d'arrét cardiopulmonaire ont été rapportés lors du traitement d'une
endocardite grave, apres I'administration rapide de fortes doses intraveineuses (de plus de 4 g),
sous forme non diluée. Cette réaction ne se produit pas lorsque le médicament est dilué selon les

instructions de la section POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION.

Ce produit contient de 1'alcool benzylique, que I'on a associé¢ a un syndrome de halétement fatal

(« gasps ») chez les enfants prématurés.

PRECAUTIONS

GENERALITES

Utiliser LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine) avec précaution dans le cas des personnes qui

présentent des antécédents de maladie gastro-intestinale et, en particulier, de colite.

On déconseille I'utilisation de LINCOCIN pour traiter la méningite, du fait que la concentration

du médicament dans le liquide céphalo-rachidien n'est pas suffisante pour combattre 1'infection.

Aucune anomalie rénale ou neurologique grave n'a été signalée jusqu'a présent. Aucun signe

d'ototoxicité ne s'est manifesté chez le grand nombre de patients traités par LINCOCIN.



UTILISATION EN OBSTETRIQUE ET CHEZ LES MERES ALLAITANTES

On n'a noté aucune réaction indésirable sur la survie de la progéniture de la naissance au sevrage
dans le cadre des études menées chez des rates auxquelles on avait administré par voie orale des
doses maximales de lincomycine de 1 000 mg/kg (7,5 fois la dose maximale de 8 g/jour
administrée a ’homme). Aucun effet tératogeéne n’a été signalé dans une étude conduite sur des

rats ayant regu plus de 55 fois la dose maximale de 8 g/jour recommandée chez I’humain.

Chez I’humain, la lincomycine traverse le placenta et contribue a des taux sériques ombilicaux
d’environ 25 % les taux sériques maternels. Aucune accumulation significative ne se produit

dans le liquide amniotique.

Une expérience limitée, portant sur 322 femmes enceintes ayant regu LINCOCIN per os a raison
de 500 mg quatre fois par jour pendant sept jours, n'a révélé aucune réaction indésirable ni pour
la mere, ni pour le feetus. Cent dix patientes ont été traitées au cours de leur premier trimestre,
105 au cours de leur deuxiéme trimestre et 107 au cours de leur dernier trimestre. Toutes ces
patientes ¢étaient atteintes de cervicite et/ou de vaginite, d'origine bactérienne, conjointement a

leur grossesse.

Cent douze des enfants de ces patientes, agés de six ans et demi a sept ans et demi, ont été
examings et comparés a un groupe témoin de 65 enfants du méme age, nés dans le méme hopital.
Le traitement au LINCOCIN n'a pas produit d'anomalies (physiques, dentaires ou du point de vue
du développement) pouvant étre attribuées au médicament, en comparaison avec le groupe

témoin.

On a signalé la présence de LINCOCIN dans le lait maternel a des concentrations de 0,5 a
2,4 ug/mL. Ainsi, il importe d’évaluer soigneusement les bienfaits et les risques du traitement a

la lincomycine chez les femmes enceintes et/ou qui allaitent.



PATIENTS PRESENTANT DES MALADIES ET ETATS PARTICULIERS

La demi-vie sérique de LINCOCIN augmente chez les personnes présentant une insuffisance
rénale ou hépatique. On doit donc envisager de réduire la fréquence d'administration chez ces

patients.

A cause de données insuffisantes & I'heure actuelle sur les patients ayant des antécédents de
maladie endocrinienne ou métabolique, I'emploi de LINCOCIN chez ces patients n'est pas
recommandé, a moins que des circonstances cliniques particuliéres ne I'imposent. L'efficacité de

LINCOCIN comme traitement prophylactique du rhumatisme articulaire aigu n'a pas été établie.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les études in vitro ont révélé une activité antagoniste de LINCOCIN et de I'érythromycine. On

doit donc éviter d'utiliser ces deux médicaments en méme temps.
On doit utiliser LINCOCIN avec précaution chez les patients recevant des agents de blocage

neuromusculaire, car on a démontré que LINCOCIN possede également des propriétés de

blocage neuromusculaire risquant de renforcer l'action de ces agents.

ANALYSES DE LABORATOIRE

L'emploi d'antibiotiques se traduit quelquefois par une prolifération de germes insensibles a leur
action, particuliérement de levures. En cas de surinfection, on doit prendre les mesures
appropriées pour la combattre. On n'a pas pu établir de relation directe entre le médicament et des
affections hépatiques. Cependant, on conseille de procéder a des épreuves fonctionnelles du foie

et des reins chez tous les patients devant étre traités pendant plus d'une ou deux semaines. En



présence d'une épreuve anormale, on doit arréter le médicament, & moins que le médecin,

considérant la gravité du cas, n'en décide autrement.

Au cours d’études cliniques portant sur LINCOCIN utilisé dans le traitement de maladies
infectieuses, quelques cas de neutropénie et/ou de leucopénie ont été rapportés. On n'a signalé
aucun cas de toxicité irréversible a I'égard du systéme hématopoiétique, mais il est recommandé
d'obtenir des hémogrammes dés le début du traitement et de renouveler ces analyses

périodiquement, au cours du traitement au LINCOCIN.

REACTIONS INDESIRABLES

On a signalé les réactions indésirables suivantes avec l'utilisation de LINCOCIN (chlorhydrate de

lincomycine) :

1. Réactions gastro-intestinales - Nausées, vomissements, cesophagite, colite, diarrhée

persistante et douleurs abdominales. Des cas de maladies associées a Clostridium difficile
(MACD) ont été observés. Les symptdmes associés aux MACD sont variés : diarrhée
aqueuse ou sévere, fievre, crampes abdominales et leucocytose. Ces symptdmes peuvent
s'accompagner de sang et de mucus dans les selles et évoluer vers la péritonite, 1’état de
choc et le syndrome colectasique si le traitement antibiotique en cause n'est pas arrété ou

si I’affection n’est pas traitée (voir « Mises en garde »).

2. Réactions hématopoiétiques - Neutropénie, leucopénie, agranulocytose et purpura

thrombocytopénique. On a signalé de rares cas d'anémie aplasique et de pancytopénie

dans lesquels la responsabilité de la lincomycine ne pouvait pas étre écartée.

3. Réactions d'hypersensibilité - (Edéme angioneurotique, maladie du sérum et anaphylaxie,

en particulier chez certains patients sensibles a la pénicilline. On a signalé de rares cas



d'érythéme polymorphe, certains ressemblant au syndrome de Stevens-Johnson, associés a

I'administration de LINCOCIN.

4, Membranes cutanées et muqueuses - Prurit, éruptions cutanées, urticaire, vaginite et de

rares cas de dermatite exfoliative et vésiculobulleuse.
5. Foie - On a observé des ictéres et des cas d'épreuves anormales de la fonction hépatique
(en particulier, ¢lévation de la transaminase sérique) durant des traitements avec la

lincomycine.

6. Réactions cardiovasculaires - On a signalé des cas d'hypotension a la suite d'une

administration parentérale, en particulier apreés une administration trop rapide.

On a aussi signalé de rares cas d'arrét cardio-pulmonaire apres une administration

intraveineuse trop rapide (voir « Posologie et mode d'administration »).

7. Réactions locales - Les réactions suivantes ont été observées apres 1’injection

intramusculaire : irritation locale, douleur, induration et formation d'un abcés stérile. On a
¢galement rapporté des cas de thrombophlébite suite a 1’injection intraveineuse. Ces
réactions peuvent étre minimisées si on utilise 1’injection intramusculaire profonde et si

on évite les sondes a demeure par voie intraveineuse.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Aucun cas de surdosage important n'a été signalé, mais, le cas échéant, des effets secondaires
gastro-intestinaux pourraient survenir, entre autres, douleurs abdominales, nausées,

vomissements et diarrhée.



On doit traiter le surdosage au moyen d’un simple lavage gastrique. Aucun antidote spécifique

n’est connu.

L’hémodialyse et la dialyse péritonéale n’éliminent pas efficacement la lincomycine du sang.

En cas de surdosage soupgonné, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION

Voie intramusculaire Voie intraveineuse
(Solution stérile) (Solution stérile)
Adultes 600 mg (2 mL) 600 mg (2 mL) toutes
q24h les 8 a 12 heures**.

Administrer en
perfusion dans au moins
250 mL d'eau a 5 % de glucose ou de

Infection 600 mg (2 mL) solution physiologique,
sévere ql2h sur une période de 30 a 120 minutes.
Enfants* 10 mg/kg 10 a 20 mg/kg/jour en

q24h deux ou trois doses et de

8 a 12 heures d'inter-
valle. Administrer en perfusion
diluée comme pour l'adulte.

Infection 10 mg/kg

sévere ql2h

* Agés de plus d'un mois.

ok On peut augmenter ces doses dans les cas d’infections plus sévéres. Des doses atteignant

8,4 g par jour, pendant sept jours, réparties en quatre doses de 2 100 mg et administrées
en perfusion dans 250 mL de solution physiologique, sur une période de 120 minutes, ont
¢té bien tolérées par des volontaires sains.



Dans les infections a streptocoques B-hémolytiques, il importe de poursuivre le traitement
pendant au moins 10 jours afin de réduire le risque d'apparition ultérieure de rhumatisme

articulaire aigu ou de glomérulonéphrite.

Lorsqu’il est essentiel d’administrer de la lincomycine a des patients atteints d’une insuffisance
rénale grave, on veillera a utiliser une dose correspondant a 25 a 30 % de la dose recommandée

pour les patients dont la fonction rénale est normale.
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RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

SUBSTANCE ACTIVE

Dénomination commune : Chlorhydrate monohydraté de lincomycine

Dénomination chimique : monochlorhydrate de 6,8-didéoxy-6-({[(2S,4R)-1-méthyl-4-

propylpyrrolidin-2-yl]carbonyl } amino)- 1-thio-D-érythro-a-

D-galacto-octopyranoside de méthyle monohydrate

Formule développée :
CHs
CHs
HO — C —— H
H
N ‘
C
< 7 c NH — H
CH3 CH2CH2 —
HO
0
H 0
HCI H20
OH
8CH3
OH

Formule moléculaire : C13H34N,0O6S.HCI.H,O
Masse moléculaire : 461,01

443 (anhydre)
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DESCRIPTION

La lincomycine, un antibiotique produit par Streptomyces lincolnensis var. lincolnensis, différe
sur le plan chimique des autres antibiotiques disponibles en clinique a I’exception de son dérivé
semi-synthétique, la clindamycine (Dalacin C), et est isolée sous forme d'un solide cristallin

blanc.

Le chlorhydrate de lincomycine reste stable a I'état de poudre et en solution aqueuse pendant au
moins 24 mois. Il est facilement soluble dans I'eau a la température ambiante et a des
concentrations atteignant jusqu'a 500 mg/mL. On peut maintenir la stabilité physique des
solutions aqueuses, aux concentrations médicamenteuses allant jusqu'a 345 mg/mL, méme a des

températures descendant jusqu’a 4 °C. Sa solubilité dans 1'éthanol a 95 % est de 80 mg/mL.

SOLUTIONS RECONSTITUEES

LINCOCIN (600 mg —2 mL et 1 800 mg — 6 mL) est compatible avec 500 mL des solutions

suivantes pendant une période de 24 heures a la température ambiante :

5 % de dextrose dans l'eau

5 % de dextrose dans une solution physiologique
10 % de dextrose dans 1'eau

Solution de Ringer

10 % de dextrose dans une solution physiologique
Sucre inverti 10 %

Polysal M avec dextrose 5 %

Lactate de sodium 1/6 molaire

12



Les résultats de 1'étude effectuée pour déterminer la compatibilité de LINCOCIN avec ces
solutions n'ont indiqué aucun changement appréciable du pH du mélange ni aucune perte

d'activité du produit lorsque ce dernier est dilué¢ selon les indications ci-dessus.

Incompatibilités

Associées a la lincomycine dans une solution de perfusion, la novobiocine, la kanamycine et la
phénytoine sont incompatibles avec la lincomycine. En raison des nombreux facteurs pouvant
entrer en ligne de compte dans les données de compatibilité médicamenteuse, il faut savoir que

cette liste n’est pas forcément compléte.

Stabilité et conservation

Conserver a une température ambiante de 15 a 30 °C, a I’abri de la lumicére.

PRESENTATION

LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine) se présente sous les formes suivantes :

Solution stérile : Un mL renferme du LINCOCIN (chlorhydrate monohydraté de lincomycine)

correspondant a 300 mg de base de lincomycine, 9,45 mg d'alcool benzylique et de I'eau pour

injection, q.s. Flacons de 2 mL.

Capsules : Une capsule dosée a 500 mg renferme du LINCOCIN (chlorhydrate monohydraté de

lincomycine) correspondant a 500 mg de base de lincomycine. Flacons de 100 capsules.
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MICROBIOLOGIE

Les études in vitro indiquent que le spectre d'activité de LINCOCIN couvre : Micrococcus
(Staphylococcus) aureus, Staphylococcus albus, Streptococcus S-hemolyticus, Streptococcus
viridans, Streptococcus pneumonie, Clostridium tetani, Clostridium perfringens et
Corynebacterium diphtherige. Les concentrations inhibitrices minimales de ces microorganismes

sont données dans le Tableau I ci-dessous.

TABLEAU |

Concentrations inhibitrices minimales (CIM) in vitro des microorganismes sensibles a
LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine)

Microorganisme CIM (ug/mL Référence
Staphylococcus aureus 0,12-2 (16)
Staphylococcus albus 0,8-1,5 9)
Streptococcus S-hemolyticus 0,12-2 (16)
Streptococcus viridans 0,12-0,5 (16)
Streptococcus pneumonia 0,12 -1 (16)
Clostridium tetani et perfringens 0,36-1,4 (15)
Corynebacterium diphtherize 0,4 9)

Le médicament n'agit pas contre la plupart des souches de Streptococcus faecalis, ni contre
Neisseria gonorrhoea, Hemophilus influenzee (avec le disque a 2 pg) ni contre d’autres germes

Gram-négatifs et levures.

LINCOCIN peut étre bactéricide ou non, selon le taux sérique et la sensibilité¢ du

microorganisme.
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Le développement de la résistance des staphylocoques a LINCOCIN évolue lentement et par
paliers, et non pas de fagon rapide, a la maniere de la streptomycine. LINCOCIN joue un rdle
dans le phénomene de la résistance croisée dissociée avec 1'érythromycine. LINCOCIN ne
présente pas de résistance croisée avec la pénicilline, I'ampicilline, 1'érythromycine, la
tétracycline ou la streptomycine. Par contre, il présente une résistance croisée avec la

clindamycine.

Les études effectuées sur les animaux en vue de déterminer 1'étiologie de la colite associée aux
antibiotiques et l'effet protecteur de la vancomycine suggerent que I'agent responsable peut étre

I’une ou plusieurs des toxines de Clostridium.

On a remarqué, chez le hamster, que la vancomycine orale exerce un effet protecteur contre
l'entérocolite associée a la clindamycine, si elle est administrée avec ou avant la provocation
antibiotique. La vancomycine a donné une baisse significative du nombre de microorganismes
Clostridium coliques, ce qui suggére que son effet protecteur provient de son action
antimicrobienne. Ceci se confirme par le fait que, in vitro, la vancomycine n'a pas diminué
l'activité cytotoxique d'une toxine associée a une entérocolite d'origine antibiotique isolée chez le
hamster. Chez le lapin, la vancomycine administrée de concert avec la clindamycine a exercé un
effet protecteur contre l'entérocolite et a, de beaucoup, diminué la numération fécale de

Clostridium. Des extraits de ces matic¢res fécales n'ont pas été 1étaux pour la souris.

L'analyse des maticres fécales provenant de patients souffrant de colite pseudomembraneuse a
révélé la présence d'une toxine neutralisable et de plusieurs Clostridium (le plus souvent
C. difficile). Presque toutes les souches de C. difficile testées étaient sensibles a la vancomycine,

et les concentrations inhibitrices minimales étaient comprises entre 0,2 et 16 ug/mL (Tableau II).
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TABLEAU I

Concentrations inhibitrices minimales (CIM) de la vancomycine contre C. difficile

NP'® de souches CIM (ug/mL) Référence
39 <4 10
10 0,5-4 3
15 0,2-1,6 8
37 0,5-16 5
17 <1 6

Le traitement de patients atteints de colite pseudomembraneuse avec de la vancomycine orale,
125 a 500 mg quatre fois par jour, a donné des concentrations fécales de vancomycine excédant

de beaucoup les CIM pour C. difficile.

PHARMACOLOGIE

Absorption clinique

Une dose orale de lincomycine est rapidement absorbée; elle atteint son niveau maximum dans
un délai de deux a quatre heures. Les concentrations sériques se maintiennent au-dessus de la
concentration inhibitrice minimale pendant six a huit heures pour la majorité¢ des microbes Gram-
positifs. L'injection intramusculaire d'une dose de 600 mg de lincomycine produit une
concentration sérique maximale au bout de 30 minutes avec des concentrations décelables qui

persistent pendant 24 heures.

La perfusion intraveineuse de lincomycine sur une période de deux heures donne une

concentration thérapeutique pendant 14 heures (voir Tableau III).
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TABLEAU 11

Concentrations seriques moyennes de lincomycine, en ug/mL, chez des

volontaires sains, apres I'administration d'une dose unique

Nombre d'heures apres la dose

Dose Voie 05 2 4 6 8 12 24
500 mg orale - 5,3 2.4 1,7 1,3 0,3 -
1 000 mg orale - 6,72 3,01 2,19 1,61 084 -
300 mg Lm. 150 10,2 74 4,1 2,1 0,7 0
600 mg im. 18,5 10,5 5,5 49 42 1,3 0,3
600 mg V. 209 11,2 64 3,7 22 1,1 0

La demi-vie biologique de 'antibiotique apres I’administration par voie orale, intramusculaire ou

intraveineuse est de 5,4 + 1 heures.

Excrétion urinaire

L'excrétion urinaire de la lincomycine varie selon la dose administrée et la voie d'administration

(voir Tableau IV).
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TABLEAU IV

Variation et moyenne de lincomycine récupérée dans I’urine sur une période de 24 heures

apres I'administration d*une dose unique a des volontaires sains

Dose Voie Variation* Moyenne*
500 mg orale 1,8a13,7 6,17

1 000 mg orale 1,7a27,0 9,49

300 mg im. 5,57 416,89 10,48

600 mg im. 1,82 a4 24,80 10,30

600 mg LVv. 4924233 15,1

* En pourcentage de la dose administrée; 10 patients dans chaque groupe.

Excrétion biliaire

La bile est une voie d'excrétion majeure de la lincomycine, comme 1'indiquent les résultats au

Tableau V.
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TABLEAU V

Concentrations sériques et biliaires apres une dose

unique de lincomycine administrée par voie orale ou i.v.

Dose unique, voie i.v.

Dose unique, voie orale

600 mg 1 000 mg
N®" d'heures
apres la dose Sérum* Bile** Sérum* Bile**
0,5 8,8 - ; ]
1 - 67,0 - -
2 5,2 8,0 2,8 -
3 - - - 1,0
4 3,8 3,8 1,8 1,15
5 - 7,0 - -
6 3,8 2,8 1,1 2,1
7 - 1,2 ; ]
8 3,8 1,5 1,1 -
9 - 2,4 - -
10 - 1,3 - -
12 0,9 - 0 17,0
14 - - - 42,0
24 0 0 0 0

3k

pg/mL de sérum

pg/mL de bile
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Concentration de lincomycine dans les tissus et les liquides organigues

Le pouvoir de la lincomycine de pénétrer dans la plupart des tissus et liquides organiques est
variable, dépendant de la posologie et de la voie d'administration. Le Tableau VI ci-dessous est

une compilation des résultats obtenus.

TABLEAU VI

Concentration de lincomycine

dans les tissus et liquides organiques humains

Tissu ou Posologie et voie d'administration

liquide organique  de la lincomycine Valeurs*
Appendice 500 mg q6bh pendant 3 jrs, voie orale 0,9-13,5
Bile 500 mg q6h pendant 3 jrs, voie orale 5,2-44,7
Sein 500 mg q6bh pendant 3 jrs, voie orale <04-1,7
Bronche 500 mg g6h pendant 3 jrs, voie orale 1,7
Vésicule biliaire 500 mg q6bh pendant 3 jrs, voie orale 0,9-5,9
Poumon 500 mg g6h pendant 3 jrs, voie orale 1,5-1,8
Muscle 500 mg q6bh pendant 3 jrs, voie orale <0,6-34
Epiploon 500 mg q6h pendant 3 jrs, voie orale <04-19
Liquide pleural 500 mg q6bh pendant 3 jrs, voie orale 1,9-3,6
Amygdale 500 mg q6h pendant 3 jrs, voie orale 0,9-11,0
Liquide amniotique 600 mg par voie i.m., dose unique 1,5-6,9
Lait humain 500 mg q6h (12 doses) 0,5-1,8
Liquide rachidien 600 mg par voie i.m., dose unique 0,7-1,15
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(volontaires sains)

Liquide rachidien 1 200 mg par voie i.v. qg4h 20,0%*
(méningite pneumococcique)

Liquide articulaire 600 mg par voie i.m. q6h 4,3-20,0
Humeur aqueuse 600 mg par voie i.m. g4h <0,5-2,0

(yeux non enflammés)
Humeur aqueuse 600 mg par voie i.m. g4h 21,0%*

(ceil enflammé)

Os 600 mg par voie i.m. q6h 2,2-6,6
* en pg/mL de liquide organique ou en pg/g d'homogénats tissulaires
ok (un seul spécimen)

L'absorption de la lincomycine est quelque peu réprimée lorsqu'elle est administrée par voie orale

en présence de cyclamates ou de nourriture ou boissons contenant des cyclamates.

TOXICOLOGIE

La DLs, aigué par voie intrapéritonéale chez la souris est de 1 000 mg/kg, et par voie orale chez
le rat, > 4 000 mg/kg. Rats et chiens ont bien toléré la lincomycine donnée par voie orale pendant
des périodes allant jusqu'a un an, a des doses allant jusqu'a 300 mg/kg/jour. L'administration
parentérale de doses aussi élevées que 60 mg/kg/jour pendant 30 jours, par voie sous-cutanée au
rat, et par voie intramusculaire au chien, n'a entrainé aucun effet général notable ni provoqué de

1ésions pathologiques visibles a la nécropsie.

La lincomycine, a raison d’une dose quotidienne de 75 mg/kg par voie sous-cutanée, a été
injectée a des rats adultes males et femelles, pendant une période de 60 jours précédant la

reproduction et durant deux cycles d'accouplement (84 jours). On n'a noté aucun signe que la
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lincomycine ait exercé un effet quelconque sur la qualité de la reproduction, et les jeunes
animaux n'ont présenté aucune anomalie attribuable au médicament. De méme, il n'y a eu aucun
signe que la lincomycine donnée a la posologie parentérale soutenue de 50 mg/kg/jour a des

chiennes gravides entraine un effet tératogéne sur I'embryon canin.
La DLs, sous-cutanée chez le rat nouveau-né a été calculée comme étant de 783 mg/kg. Des rats

nouveau-nés et des chiots ont toléré de multiples doses de 30 a 90 mg/kg/jour du médicament

sans présenter de signes d'une action pernicieuse.
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