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P'LINCOCIN
Lincomycine pour injection, USP
300 mg/mL

PARTIE I : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie d’administration Présentation et teneur Excipients d’importance
clinique
Intramusculaire Solution stérile pour injection a Alcool benzylique
Intraveineuse 300 mg/mL de lincomycine (sous | Voir PRESENTATION,
forme de chlorhydrate COMPOSITION ET

monohydraté de lincomycine) CONDITIONNEMENT pour
connaitre la liste compléte des
ingrédients.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine) est indiqué dans :

o [e 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;

e e traitement de 1’ostéomyélite, lorsque le microorganisme est sensible a son action.

Pour limiter I’émergence des bactéries résistantes et préserver 1’efficacité de LINCOCIN et d’autres
antibiotiques, il convient d’utiliser LINCOCIN seulement contre les infections causées par des bactéries
dont on sait ou dont on soupgonne fortement qu’elles sont sensibles a ce produit. Lorsque des cultures ou
des antibiogrammes ont été réalisés, leurs résultats devraient guider le choix ou ’adaptation du traitement
antibiotique. A défaut de tels résultats, les données épidémiologiques et les profils de sensibilité locaux
pourraient faciliter le choix empirique du traitement.

CONTRE-INDICATIONS
LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine) est contre-indiqué chez :

e les patients ayant manifesté antérieurement des réactions d’hypersensibilité au médicament ou a I’'un
des composants du produit ou du contenant (voir PRESENTATION, COMPOSITION et
CONDITIONNEMENT);

e les patients ayant eu des réactions d’hypersensibilité a la clindamycine;
les patients ayant une candidose (ou moniliase);

¢ le nouveau-né.
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MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Ne pas injecter LINCOCIN non dilué en bolus intraveineux. 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 sévére, aprés 1’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.

LINCOCIN n’est pas indiqué pour traiter la méningite, du fait que la concentration du médicament dans
le liquide céphalorachidien n’est pas suffisante pour combattre 1’infection.

L’efficacité¢ de LINCOCIN comme traitement prophylactique du rhumatisme articulaire n’a pas été
établie.

Conduite d’un véhicule et utilisation de machines

Aucune étude n’a été menée pour déterminer I’effet de la lincomycine sur la capacité de conduire un
véhicule ou d’utiliser des machines qui commandent de la vigilance. La prudence s’ impose lors de telles
activités.

Oreilles/nez/gorge
Aucun signe d’ototoxicité ne s’est manifesté chez le grand nombre de patients traités par LINCOCIN.

Systéme endocrinien et métabolisme

A cause de données insuffisantes a 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.

Appareil digestif
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.

Maladies associées a Clostridium difficile (MACD)

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 légére diarrhée a une colite mortelle. C’est pourquoi il est important
d’envisager ce diagnostic chez les patients qui présentent une diarrhée ou des symptdmes de colite, de
colite pseudomembraneuse, de syndrome colectasique ou de perforation de cdlon aprés avoir regu un
antibiotique. Des cas de MACD ont été signalés jusqu’a deux mois aprés I’arrét du traitement
antibiotique.

Les antibiotiques peuvent altérer la flore normale du cdlon 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 sévéres, on doit envisager I’administration de
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liquides, d’électrolytes et d’un supplément protéique, ainsi qu’une antibiothérapie dont 1’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 séveres
(voir EFFETS INDESIRABLES).

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique

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. Chez les
patients qui présentent un dysfonctionnement hépatique, la demi-vie sérique peut étre deux fois plus
longue que chez ceux dont la fonction hépatique est normale. En présence d’un dysfonctionnement
hépatique, il faut déterminer la dose avec soin et surveiller la concentration sérique de lincomycine durant
un traitement a fortes doses (voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION —
Administration).

Systéme immunitaire
Chez les patients traités par LINCOCIN, des réactions d’hypersensibilité séveres ont été signalées,

notamment des réactions anaphylactiques et des réactions cutanées séveéres comme le syndrome de
Stevens-Johnson, I’érythrodermie bulleuse avec épidermolyse, la pustulose exanthématique aigué
généralisée et I’érytheme polymorphe. Si une réaction anaphylactique ou une réaction cutanée sévere se
produit, il faut cesser I’administration de LINCOCIN et instaurer un traitement approprié¢ (voir EFFETS
INDESIRABLES).

Systéme nerveux
Aucune anomalie neurologique grave n’a été signalée jusqu’a présent.

Fonction rénale

Aucune anomalie rénale grave n’a été€ signalée jusqu’a présent. 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. En présence d’un dysfonctionnement rénal sévere,
il faut déterminer la dose avec soin et surveiller la concentration sérique de lincomycine durant un
traitement a fortes doses (voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION — Administration).

Sensibilité/Résistance

Apparition de souches antibiorésistantes

Prescrire LINCOCIN a un patient en I’absence d’infection bactérienne confirmée ou fortement
soupconnée est peu susceptible de lui étre profitable et accroit le risque d’apparition de souches
résistantes.

Populations particuliéres

Femmes enceintes
LINCOCIN ne doit pas étre employ¢ durant la grossesse, sauf si son administration est absolument
nécessaire et que les bienfaits escomptés pour la mere I’emportent sur les risques éventuels pour le feetus.

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. La préparation de lincomycine pour injection contient de 1’alcool benzylique, une substance
qui traverse la barriére placentaire (voir aussi MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations
particuliéres, Enfants).
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On dispose de peu de données sur I’emploi de la lincomycine pendant la grossesse. Une expérience
limitée, portant sur 322 femmes enceintes ayant recu LINCOCIN per os a raison de 500 mg quatre fois
par jour pendant sept jours, n’a révélé aucune réaction indésirable ni pour la mére, 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 (voir aussi MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Enfants).

Femmes qui allaitent

On a signalé la présence de LINCOCIN dans le lait maternel a des concentrations de 0,5 a 2,4 pug/mL.
Toutefois, il importe d’évaluer soigneusement les bienfaits et les risques du traitement par la lincomycine
chez les femmes enceintes et/ou qui allaitent.

Enfants

Cent douze des enfants de ces patientes, 4gés de six ans et demi a sept ans et demi, ont été examinés 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.

La préparation de lincomycine pour injection contient de I’alcool benzylique. On a associé 1’alcool
benzylique utilis¢é comme agent de conservation a des effets indésirables graves, y compris le « syndrome
de halétement » et la mort chez des enfants. Bien que les doses thérapeutiques habituelles de ce produit
contiennent normalement une quantité d’alcool benzylique considérablement inférieure a celle ayant été
signalée en association avec le « syndrome de halétement », la quantité minimale d’alcool benzylique
pouvant donner lieu a des manifestations de toxicité est inconnue. Le risque de toxicité associée a 1’alcool
benzylique dépend de la quantité administrée et de la capacité du foie et des reins a détoxiquer la
substance. Les nourrissons prématurés et ceux de faible poids a la naissance peuvent étre plus sujets aux
manifestations de toxicité.

L’innocuité et ’efficacité de la lincomycine chez les enfants de moins d’un mois n’ont pas été établies.

Surveillance et épreuves 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, a 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 par
LINCOCIN.
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EFFETS INDESIRABLES

On a signalé les réactions indésirables suivantes avec 1’utilisation de LINCOCIN (chlorhydrate de
lincomycine) :

1. Réactions gastro-intestinales - Nausées, vomissements, cesophagite, colite, diarrhée persistante et
douleurs abdominales. Des cas de colite pseudomembraneuse, de colite a Clostridium difficile et
d’autres maladies associées a Clostridium difficile (MACD) ont été observés. Les symptomes
associés aux MACD sont variés : diarrhée aqueuse ou sévere, fiévre, crampes abdominales et
leucocytose. Ces symptdmes peuvent s’accompagner de sang et de mucus dans les selles et
évoluer vers la péritonite, I’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 ET
PRECAUTIONS, Appareil digestif).

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 1’administration
de LINCOCIN (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Systéme immunitaire).

4. Membranes cutanées et muqueuses - Erythrodermie bulleuse avec épidermolyse, pustulose
exanthématique aigué généralisée, prurit, éruptions cutanées, urticaire, vaginite et de rares cas de
dermatite exfoliative et vésiculobulleuse (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Systéme immunitaire).

5. Foie - On a observé des icteres et des cas d’épreuves anormales de la fonction hépatique (en
particulier, élévation 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 apres une administration trop rapide.

On a aussi signalé de rares cas d’arrét cardiopulmonaire aprés une administration intraveineuse
trop rapide (voir POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION).

7. Réactions locales - Les réactions suivantes ont été observées apres I’injection intramusculaire :
irritation locale, douleur, induration et formation d’un abcgs stérile. On a également rapporté des
cas de thrombophlébite suite a 1’injection intraveineuse. Ces réactions peuvent étre minimisées si
on utilise I’injection intramusculaire profonde et si on évite les sondes a demeure par voie
intraveineuse.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les études in vitro ont révélé une activité antagoniste de LINCOCIN et de I’érythromycine. On doit donc
¢viter d’utiliser ces deux médicaments en méme temps.
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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 ’action de ces agents.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Administration
VOIE INTRAMUSCULAIRE VOIE INTRAVEINEUSE
(Solution stérile) (Solution stérile)
600 mg (2 mL) 600 mg (2 mL) toutes les 8 a 12 heures**.
Adultes q24h Administrer en perfusion dans au moins 250 mL
600 mg (2 mL) d’eau a 5 % de glucose ou de solution physiologique,
Infection sévére q12h sur une période de 30 a 120 minutes.
. 10 mg/kg 10 a 20 mg/kg/jour en deux ou trois doses et de 8 a
Enfants q24h 12 heures d’intervalle. Administrer en perfusion
10 mg/kg diluée comme pour 1’adulte.
Infection sévére q12h

*  Agés de plus d’un mois.

** On peut augmenter ces doses dans les cas d’infections plus séveres. 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 été 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
sévere, on veillera a utiliser une dose correspondant a 25 a 30 % de la dose recommandée pour les
patients dont la fonction rénale est normale.

En présence d’un dysfonctionnement hépatique, il faut déterminer la dose avec soin et surveiller la
concentration sérique de lincomycine durant un traitement a fortes doses (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Reconstitution :
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 I’eau 10 % de dextrose dans une solution physiologique
5 % de dextrose dans une Sucre inverti 10 %

solution physiologique

10 % de dextrose dans 1’eau Polysal M avec dextrose 5 %

Solution de Ringer Lactate de sodium 1/6 molaire

Les résultats de 1’¢tude 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.

Monographie de LINCOCIN (chlorhydrate de lincomycine) Page 8 de 21



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.

SURDOSAGE

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

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. Il
conviendrait alors d’appliquer un traitement qui soulagera les symptomes.

En cas de surdosage, il faut mettre fin au traitement par LINCOCIN et procéder a des mesures générales
de soutien jusqu’a ce que I’excrétion urinaire prenne le relais.

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

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 1’unité ribosomique 50 S.

Pharmacodynamie

Mode d’action

La lincomycine est un antibiotique de la classe des lincosamides, produit par fermentation de
Streptomyces lincolnensis. Elle inhibe la synthése des protéines bactériennes en se liant a la sous-
unité 50S du ribosome bactérien. In vitro, son activité est essentiellement bactériostatique.

Résistance

11 existe une résistance croisée compléte entre la lincomycine et la clindamycine. Le plus souvent, la
résistance découle de la méthylation de nucléotides spécifiques dans I’ARN 23S de la sous-unité
ribosomale 50S, phénomeéne pouvant étre en jeu dans la résistance croisée aux macrolides et aux
streptogramines B (phénotype MLSB). Une résistance aux lincosamides pourrait apparaitre chez des
isolats bactériens résistants aux macrolides exposés a ces derniers. Il faut vérifier la présence de résistance
inductible a la lincomycine/clindamycine dans les isolats résistants aux macrolides a I’aide de la méthode
des disques ou d’une autre épreuve standard.

La prévalence de la résistance acquise peut varier selon la région géographique et dans le temps pour
certaines especes. Il est donc souhaitable de se renseigner sur les profils de résistance locaux, surtout au
moment de traiter une infection séveére. Lorsque la prévalence locale de la résistance est telle que 1’emploi
d’un antibiotique contre certains types d’infections est contestable, il y a lieu de consulter un expert en la
maticre.
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Au fil du temps, on observe une réduction de la sensibilité a la clindamycine/lincomycine, notamment
(mais pas exclusivement) chez les souches de Staphylococcus aureus résistantes a la méthicilline et chez
certaines especes de Clostridium.

Il n’existe actuellement pas de critéres établis pour I’interprétation des résultats des épreuves de
sensibilité¢ a LINCOCIN.

Pharmacocinétique

L’administration intramusculaire d’une dose unique de 600 mg de lincomycine entraine une concentration
sérique maximale moyenne de 11,6 ug/mL en 60 minutes; les taux thérapeutiques se maintiennent
pendant 17 a 20 heures pour la plupart des microorganismes Gram-positifs sensibles. Le taux d’excrétion
urinaire d’une telle dose varie de 1,8 a 24,8 % (moyenne : 10,3 %; voir PHARMACOLOGIE
DETAILLEE).

Par suite de la perfusion intraveineuse de 600 mg de lincomycine en 2 heures, la concentration sérique
maximale moyenne est de 15,9 pg/mL; la concentration thérapeutique se maintient pendant 14 heures en
présence de la plupart des microorganismes Gram-positifs sensibles. Le taux d’excrétion urinaire varie de
4,9 a 23,3 % (moyenne : 15,1 %).

Aprées I’administration intramusculaire, la demi-vie biologique de la lincomycine est d’environ 5 heures.
La demi-vie sérique peut étre plus longue en cas d’insuffisance rénale sévere par comparaison aux
patients dont la fonction rénale est normale. Chez les patients qui présentent un dysfonctionnement
hépatique, la demi-vie sérique peut étre deux fois plus longue que chez ceux dont la fonction hépatique
est normale. L’hémodialyse et la dialyse péritonéale ne sont pas efficaces pour éliminer la lincomycine du
sérum (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION et
SURDOSAGE).

Des études sur les concentrations tissulaires indiquent que la bile est une voie d’excrétion importante de la
lincomycine. Des taux significatifs ont ét¢ relevés dans la majorité des tissus. Bien que la lincomycine

semble diffuser dans le liquide céphalorachidien, les taux atteints ne sont pas suffisants pour traiter la
méningite (voir PHARMACOLOGIE DETAILLEE).

STABILITE ET CONSERVATION

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

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

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 1’eau pour injection,
g.s. Fioles de 2 mL.
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PARTIE II : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

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 moléculaire C18H34N206S.HC1.H20
et masse moléculaire : 461,01
443,00 (anhydre)

Formule développée :

r:
r!: " BO=-C-B
g '>| l
lum:a—. L R—
CB, CH,CH 3 o
LR Ak Ho
] o
o «AC1 lzo
B(:II3
Propriétés physicochimiques : La lincomycine, un antibiotique produit par Streptomyces

lincolnensis var. lincolnensis, différe sur le plan chimique des
autres antibiotiques disponibles en clinique a 1’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 1’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.
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Absorption clinique
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 I).

TABLEAU I
Concentrations sériques moyennes de lincomycine, en ug/mL, chez des volontaires sains,
aprés ’administration d’une dose unique

Nombre d’heures aprés la dose
Dose Voie 0.5 2 4 6 8 12 24
300 mg Lm. 15,0 10,2 7.4 4,1 2,1 0,7 0
600 mg im. 18,5 10,5 5,5 4.9 4,2 1,3 0,3
600 mg iv. 20,9 11,2 6,4 3,7 2,2 1,1 0

La demi-vie biologique de I’antibiotique apres I’administration par voie 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 II).

TABLEAU 1T
Variation et moyenne de lincomycine récupérée dans I’urine sur une période de 24 heures

aprés I’administration d’une dose unique a des volontaires sains
Dose Voie Variation* Moyenne*
300 mg im. 5,57216,89 10,48
600 mg im. 1,82 a 24,80 10,30
600 mg 1.v. 49a233 15,1

*

Excrétion biliaire

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

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

Tableau III.
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TABLEAU IIT

Concentrations sériques et biliaires aprés une dose
unique de lincomycine administrée par voie i.v.

Dose unique, voie i.v.
600 mg

N’ d’heures aprés la dose Sérum* Bile**
0,5 8,8 -
1 - 67,0
2 52 8,0
3 - -
4 3,8 3,8
5 - 7,0
6 3.8 2,8
7 - 1,2
8 3,8 1,5
9 - 2,4
10 - 1,3
12 0,9 -
14 - -
24 0 0

* ug/mL de sérum

** ng/mL de bile

Concentration de lincomycine dans les tissus et les liquides organiques

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 IV ci-dessous est une compilation

des résultats obtenus.

TABLEAU IV

Concentration de lincomycine dans les tissus et liquides organiques humains

Tissu ou liquide organique Posologie et voie d’administration Valeurs*
de la lincomycine

Liquide amniotique 600 mg par voie i.m., dose unique 1,5-6,9
Liquide rachidien 600 mg par voie i.m., dose unique 0,7-1,15
(volontaires sains)

Liquide rachidien 1 200 mg par voie i.v. g4h 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. g6h 2,2-6,6

*  en pg/mL de liquide organique ou en pg/g d’homogénats tissulaires

** un seul spécimen
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MICROBIOLOGIE

Les ¢études in vitro indiquent que le spectre d’activité de LINCOCIN couvre : Micrococcus
(Staphylococcus) aureus, Staphylococcus albus, Streptococcus [-hemolyticus, Streptococcus
viridans, Streptococcus pneumonice, Clostridium tetani, Clostridium perfringens et
Corynebacterium diphtherice. Les concentrations inhibitrices minimales de ces microorganismes
sont données dans le Tableau V ci-dessous.

TABLEAU V

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

Microorganisme CIM (ug/mL) Référence
Staphylococcus aureus 0,12-20 (16)
Staphylococcus albus 0,8-1,5 (9)
Streptococcus [-hemolyticus 0,12-20 (16)
Streptococcus viridans 0,12-0,5 (16)
Streptococcus pneumonice 0,12-1,0 (16)
Clostridium tetani et perfringens 0,36 - 1,4 (15)
Corynebacterium diphtherice 0,4 (9)

Le médicament n’agit pas contre la plupart des souches de Streptococcus feecalis, ni contre Neisseria
gonorrhoece, Hemophilus influenzce (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.

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 role dans le phénomene de
la résistance croisée dissociée avec 1’érythromycine. LINCOCIN ne présente pas de résistance croisée
avec la pénicilline, I’ampicilline, 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 I’effet protecteur de la vancomycine suggérent que 1’agent responsable peut étre 1’une ou
plusieurs des toxines de Clostridium.

On a remarqué, chez le hamster, que la vancomycine orale exerce un effet protecteur contre 1’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 suggere que son effet protecteur provient de son action antimicrobienne. Ceci se confirme par le fait
que, in vitro, la vancomycine n’a pas diminué I’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 I’entérocolite et a, de beaucoup, diminué
la numération fécale de Clostridium. Des extraits de ces matiéres fécales n’ont pas été 1étaux pour la
souris.
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L’analyse des matiéres 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 ¢taient sensibles a la vancomycine, et les concentrations
inhibitrices minimales étaient comprises entre 0,2 et 16 pg/mL (Tableau VI).

TABLEAU VI
Concentrations inhibitrices minimales (CIM) de la vancomycine contre C. difficile
N"" 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.

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 Iésions 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 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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PARTIE III : RENSEIGNEMENTS POUR LE
CONSOMMATEUR

P'LINCOCIN
Lincomycine pour injection, USP
300 mg/mL

Le présent dépliant s’adresse tout particuliérement
aux consommateurs. Il ne s’agit que d’un résumé et
ne donne donc pas tous les renseignements pertinents
au sujet de LINCOCIN. Pour toute question au sujet
de ce médicament, communiquez avec votre médecin
ou votre pharmacien.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :

LINCOCIN est utilisé pour traiter des infections graves
causées par des bactéries (germes).

Les antibiotiques comme LINCOCIN sont utilisés pour
traiter les infections bactériennes seulement. Ils ne sont
pas efficaces contre les infections virales comme le
rhume. Bien que vous puissiez vous sentir mieux dés les
premiers jours du traitement, il est important de
continuer a prendre le médicament en suivant les
instructions a la lettre. L’utilisation abusive ou
inappropriée de LINCOCIN peut favoriser la croissance
de bactéries qui ne seront pas éliminées par LINCOCIN
(résistance), ce qui signifie que ce médicament pourrait
ne pas fonctionner pour vous lors d’une utilisation
ultérieure. Ne partagez jamais vos médicaments avec qui
que ce soit.

Les effets de ce médicament :

LINCOCIN freine la production de protéines par les
bactéries, ce qui arréte leur croissance et réduit
I’infection.

Les circonstances ou il est déconseillé d’utiliser ce
médicament :

Ne prenez pas LINCOCIN si :

e vous avez déja eu une réaction allergique a la
lincomycine ou a tout autre ingrédient du médicament
(voir Les ingrédients non médicinaux);

e vous avez déja eu une réaction allergique a un autre
antibiotique appelé clindamycine (ou Dalacin C);

e vous avez une infection vaginale.

LINCOCIN ne doit pas étre administré a un nouveau-né.

L’ingrédient médicinal :

Chlorhydrate de lincomycine

Les ingrédients non médicinaux :

Alcool benzylique (un agent de conservation) et eau pour
injection

La présentation :

LINCOCIN se présente dans une fiole de verre sous
forme de solution claire qui ne sent rien.

Chaque fiole de 2 mL contient 600 mg de lincomycine
(sous forme de chlorhydrate monohydraté de
lincomycine).

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consulter votre médecin ou votre pharmacien

AVANT d’utiliser LINCOCIN si :

e vous prenez d’autres médicaments, y compris les
produits que vous achetez sans ordonnance et ceux a
base de plantes médicinales (voir aussi Interactions
médicamenteuses);

e vous étes enceinte ou prévoyez le devenir;

¢ vous allaitez ou planifiez allaiter (vous ne devez pas
prendre LINCOCIN si vous allaitez, car votre bébé
pourrait y étre exposé par I’intermédiaire du lait
maternel, ce qui pourrait lui causer du tort);

e vous avez des antécédents de problémes d’estomac ou
d’intestins, comme la colite (inflammation du célon),
ou d’une maladie inflammatoire de I’intestin;

e vous avez la diarrhée (ou avez I’habitude d’avoir la
diarrhée lorsque vous prenez des antibiotiques);

e vous avez des problémes de reins;

¢ vous avez des problémes de foie;

e vous avez d’autres problémes de santé ou en avez eu
dans le passé.

LINCOCIN contient de I’alcool benzylique, un agent de
conservation pouvant entrainer des effets indésirables
graves, y compris le « syndrome de halétement » et la
mort chez les enfants.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Certains médicaments peuvent influer sur la facon d’agir
de LINCOCIN, et LINCOCIN peut réduire 1’efficacité
d’autres médicaments, s’ils sont pris en méme temps, par
exemple :

e [’érythromycine (un autre antibiotique) : ces
médicaments ne doivent pas étre pris en méme temps;

o les agents de blocage neuromusculaire (relaxants
musculaires).

Si vous étes sur le point de commencer a prendre un
nouveau médicament, dites a votre médecin et a votre
pharmacien que vous prenez LINCOCIN.
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UTILISATION APPROPRIKE DE CE
MEDICAMENT

Votre médecin déterminera quelle est la dose appropriée
de LINCOCIN pour vous.

LINCOCIN sera toujours préparé et administré par un
médecin ou un autre professionnel de la santé.

11 est trés important que vous receviez LINCOCIN
pendant toute la durée prescrite par votre médecin. Votre
médecin décidera combien de jours de traitement il vous
faut.

Surdose :

Si vous croyez avoir regu une trop grande quantité de
LINCOCIN, communiquez immédiatement avec un
professionnel de la santé, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région, et ce,
méme si vous n’avez aucun symptome.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A
PRENDRE

Comme tous les médicaments, LINCOCIN peut entrainer
des effets secondaires, mais ces derniers ne se produisent
pas nécessairement chez tous les patients.

LINCOCIN peut entrainer les effets secondaires
suivants, entre autres :

o diarrhée, nausées, crampes d’estomac, vomissements;

EFFETS SECONDAIRES GRAVES :

FREQUENCE ET MESURES A PRENDRE

Symptome / effet

Consultez votre

médecin ou votre
pharmacien
Seule- Dans
ment tous
dans les | les cas
cas
séveres

Cessez
de
prendre
le
médica-
ment et
obtenez
des soins
médi-
caux
d’urgen-
ce

Diarrhée sévere ou
séveres crampes
d’estomac, ou fiévre
accompagnée de
diarrhée ou de
crampes d’estomac
(méme si ces
symptomes
apparaissent
plusieurs semaines
apres 1’arrét du
traitement par
LINCOCIN)

Réaction allergique
sévere
(hypersensibilité) se
manifestant par des
symptomes comme
une enflure soudaine

o démangeaisons ou pertes vaginales; de la bouche, ‘de la v
e ¢ruption ou démangeaisons cutanées; gorg(;:. ;ft‘ dels ,leYreS’
e douleur ou enflure dans la région ou le médicament est une dithicu te’a .
administré respirer, une eruption
' cutanée, la formation
Si vous présentez une diarrhée sévere (selles tres liquides ;{e Z?Sl?ule ou
ou qui contiennent du sang), accompagnée ou non de ur 1C‘alre -
fievre ou de douleur ou sensibilité abdominale, il se peut P,roblemes de foie
que vous souffriez d’une colite a Clostridium difficile s accoznpagnant de
(inflammation de I’intestin). Si cela vous arrive, cessez syrpptqmes comme
de prendre LINCOCIN et communiquez immédiatement le jaunissement de la
avec votre professionnel de la santé. peau et des yeux N
(jaunisse), des
Ne prenez pas de médicament contre la diarrhée sans douleu'rs
d’abord en parler a votre médecin. abdommales, des
nausées et des
vomissements
Vertiges,
étourdissement ou N
évanouissements
(basse pression)
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EFFETS SECONDAIRES GRAVES :

FREQUENCE ET MESURES A PRENDRE

Symptome / effet Consultez votre | Cessez
médecin ou votre | de
pharmacien prendre
le
médica-
ment et
obtenez
Seule- Dans | des soins
ment tous | médi-
dans les | les cas | caux
cas d’urgen-
sévéres ce
Troubles sanguins
comme la baisse du
nombre de globules
blancs (neutropénie
ou leucopénie)
accompagnés
d’infections plus N
fréquentes, ou
diminution du
nombre de plaquettes
(thrombocytopénie)
accompagnée de
saignements plus
fréquents

Cette liste n’est pas compleéte; si le traitement par
LINCOCIN entraine des effets indésirables inattendus,
communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE

MEDICAMENT
De fagon générale, votre médecin devrait obtenir
LINCOCIN a la pharmacie de I’hopital. Cependant, si
c’est vous qui vous procurez le médicament a la
pharmacie pour ’apporter a votre médecin, il est
important que vous le conserviez a la température

ambiante (15-30 °C), a I’abri de la lumiére. Ne laissez
pas LINCOCIN dans une voiture.

Gardez hors de la portée et de la vue des enfants.

DECLARATI,ON DES EFFETS INDESIRABLES
SOUPCONNES

Vous pouvez déclarer les effets indésirables
soupconnés associés a I’utilisation des produits de
santé au Programme Canada Vigilance de I’une
des 3 facons suivantes :

e En ligne a https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html

e Par téléphone, en composant le numéro sans
frais 1-866-234-2345

e En remplissant un formulaire de déclaration
de Canada Vigilance et en le faisant
parvenir :

- par télécopieur, au numéro sans frais
1-866-678-6789, ou
- par la poste au :
Programme Canada Vigilance
Santé Canada
Indice postal 1908C
Ottawa (Ontario)
K1A 0K9

Les étiquettes préaffranchies, le
formulaire de déclaration de Canada
Vigilance ainsi que les lignes directrices
concernant la déclaration d’effets
indésirables sont disponibles sur le site
Web de MedEffet"'“ Canada a
https://www.canada.ca/fr/sante-
canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-
indesirables.html.

REMARQUE : Pour obtenir des renseignements
relatifs a la gestion des effets secondaires, veuillez
communiquer avec votre professionnel de la santé.
Le Programme Canada Vigilance ne fournit pas de
conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Vous pouvez obtenir ce document et la monographie
compléte du produit, préparée pour les professionnels de
la santé, a 1’adresse http://www.pfizer.ca ou en
communiquant avec le promoteur, Pfizer Canada inc., au
1-800-463-6001.

Pfizer Canada inc. a rédigé ce dépliant.

Derniére révision : 8 juin 2018
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