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MODELO DE BULA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

LINATRON®
cloridrato de lincomicina monoidratada

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Solucéo injetavel de 300 mg/mL. Embalagem com 50 ampolas de 2 mL.

VIA DE ADMINISTRAGCAO: INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 1 MES DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo injetavel contém:

cloridrato de lincomicina monoidratada (equivalente a 300 mg de lINCOMICING DASE) ........vovvvireiiirieiiie e 340,20 mg
excipientes (alcool benzilico, acido cloridrico, hidréxido de sddio e 4gua para iNJEtAVEIS) G.S.P....cvcvvrreuirrerrireeiirr e 1mL

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Linatron® (cloridrato de lincomicina monoidratada) ¢ indicado no tratamento de infeccBes graves causadas por bactérias aerébias Gram-
positivas, incluindo estreptococos, estafilococos (inclusive estafilococos produtores de penicilinase) e pneumococos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Cloridrato de lincomicina apresenta eficacia no tratamento de diversas infec¢des graves causadas por bactérias aerébias Gram-positivas,
incluindo estreptococos, estafilococos (inclusive estafilococos produtores de penicilinase) e pneumococos. As taxas de eficcia atingiram
88,8% num estudo de 150 pacientes com infeccédo de tecidos moles tratados com cloridrato de lincomicina.

Referéncias Bibliogréficas

Spizek J, Rezanka T. Lincomycin, clindamycin and their applications. Appl Microbiol Biotechnol. 2004 May; 64(4):455-64. Epub 2004 Feb
5.

Greval RS, Goyal SC, Sofat JR. A pilot study of parenteral lincomycin therapy in soft tissue infections. Indian J Med Sci. 1991
Aug;45(8):209-11, 208.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O cloridrato de lincomicina é um agente antibi6tico da classe das lincosamidas.

Propriedades Farmacodinamicas

Modo de acdo

A lincomicina é um antibidtico produzido por fermentacéo de Streptomyces lincolnensis. A lincomicina inibe a sintese de proteinas
bacterianas por ligacéo a subunidade 50S do ribossoma bacteriano. A lincomicina é predominantemente bacteriostatica in vitro. A atividade
antibacteriana da lincomicina parece estar melhor correlacionada com o periodo de tempo em que a concentragédo de ingrediente ativo
permanece acima da MIC do organismo infectante.

Mecanismo de resisténcia

A resisténcia cruzada entre a lincomicina e a clindamicina é completa. A resisténcia em estafilococos e estreptococos é mais frequentemente
devido a metilagdo de nucleotideos especificos no ARN 23S da subunidade ribossomal 50S, que pode determinar a resisténcia cruzada aos
macrolidos e estreptograminas B (fenétipo MLSB). Os isolados resistentes aos macrélidos destes organismos devem ser testados quanto a
resisténcia induzida a lincomicina / clindamicina utilizando o teste da zona D.

Metodologia para determinar a susceptibilidade in vitro a lincomicina

Os testes de suscetibilidade devem ser realizados utilizando métodos laboratoriais padronizados, tais como os descritos pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) ou pelo European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). Como CLSI e
EUCAST néo estabeleceram pontos de interrupcéo de susceptibilidade para a lincomicina, a clindamicina deve ser testada em seu lugar. A
resisténcia as lincosamidas pode ser indutivel por macrolidos em estafilococos resistentes a macrolidos, Streptococcus pneumoniae e
estreptococos beta-hemoliticos. Os isolados resistentes aos macrolidos destes organismos devem ser rastreados quanto a resisténcia a
clindamicina induzivel utilizando o teste da zona D ou outra metodologia padréo.

CLSI e critérios de interpretacdo de susceptibilidade a difusdo em disco para clindamicina

Critérios Interpretativos de Susceptibilidade

Concentragdes Inibitdrias Minimas Difuséo de disco
Organismo (CIM em pg / mL) (Diametros de Zona em mm)
S | R S | R
Staphylococcus spp. <0,5 1-2 >4 >21 15-20 <14
Streptococcus pneumoniae, <0,25 0,5 >1 >19 16-18 <15

estreptococos beta-hemoliticos e
estreptococos do grupo viridans

Bactérias anaerobicas <2 4 >8 NA NA NA

Contetdo do disco 2 pg.
Os critérios interpretativos de MIC para anaerdbios sdo baseados em dilui¢do em &gar.
NA = ndo aplicavel
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A validade dos métodos de diluigéo e de difusdo em disco deve ser verificada por meio de amostras de controle de qualidade (CQ), conforme
indicado pelo CLSI. Os limites aceitaveis ao se testar clindamicina contra esses organismos estao listados na tabela abaixo.

Intervalos de controle de qualidade para os testes de susceptibilidade a clindamicina (CLSI)

Intervalo Minimo de Concentragéo Faixa de Difuséo de Disco
Organismo Inibitéria (MIC em pg/mL) (Didmetros de Zona em mm)
vA
w
lsa\t;%)éozggclgs pneumoniae 0,03-0,12 19-25
e o vA
iz;cct:egozlggi ;hetalotaomlcron 28 NA
Sl "

Os intervalos MIC para as bactérias anaerébias séo baseados em diluicdo em &gar.

NA = Nao aplicavel

ATCC® é uma marca registrada da American Type Culture Collection

Diluicdo EUCAST e critérios de interpretacdo da susceptibilidade a difusdo em disco para clindamicina

Concentragdes Inibitdrias Minimas Difuséo de disco
Organismo (MIC em pg/mL) (Diametros de Zona em mm)
S R S R

Staphylococcus spp. <0,25 >0,5 >22 <19
Streptococcus groups A, B, C, G <0,5 >0,5 >17 <17
Streptococcus pneumoniae <0,5 >0,5 >19 <19
Estreptococos do grupo viridans <0,5 >0,5 >19 <19
Anaerdébios Gram-positivos (exceto

Clostridium difficil?e) ( <4 - NA NA
Anaer6bios Gram-negativos <4 -- NA NA

Contetdo do disco 2 pg.

Os critérios interpretativos de MIC para anaerdbios sdo baseados em dilui¢do em &gar.

NA = néo aplicavel.

Intervalos de controle de qualidade para os testes de susceptibilidade a clindamicina (EUCAST)

Intervalo Minimo de Concentragéo Faixa de Difuséo de Disco
Organismo Inibitéria (MIC em pg/mL) (Didmetros de Zona em mm)
Staphylococcus aureus y
ATCC 29213 0,06-0,25 23-29
Streptococcus pneumoniae
ATCC 49619 0,03-0,12 22-28

NA = Nao aplicavel
ATCC® é uma marca registrada da American Type Culture Collection

Espectro antibacteriano

A prevaléncia de resisténcia adquirida pode variar geograficamente e com o tempo, para espécies selecionadas, e é desejavel a informagédo
local sobre a resisténcia, particularmente no tratamento de infecgdes graves. Se necessario, deve-se procurar aconselhamento especializado
quando a prevaléncia local de resisténcia for tal que a utilidade do agente em pelo menos alguns tipos de infeccOes seja questionavel.

A lincomicina é resistente cruzada com clindamicina. Foi observada uma diminuigdo da susceptibilidade a clindamicina / lincomicina ao
longo do tempo em particular entre o Staphylococcus aureus resistente a meticilina e em algumas espécies de Clostridium.

Os organismos que sdo comumente suscetiveis a lincomicina incluem bactérias gram-positivas aerdbias e facultativas: Staphylococcus
aureus (apenas cepas sensiveis a meticilina), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Estreptococos do grupo viridans,
Corynebacterium diphtheriae.

Bactérias anaerébicas e microaerdfilas: Clostridium perfringens, Clostridium tetani, Propionibacterium acnes.

Propriedades Farmacocinética

A administragéo intramuscular de dose tnica de 600 mg de lincomicina produz niveis médios de picos séricos de 11,6 pg/mL em 60 minutos
e mantém niveis terapéuticos por 17 a 20 horas para organismos Gram-positivos mais suscetiveis. A taxa de excre¢ao urinaria apos esta dose
varia de 1,8 a 24,8% (em média: 10,3 por cento).

Uma infuséo intravenosa de duas horas de 600 mg de lincomicina atinge os niveis médios de picos séricos de 15,9 ug/mL e produz niveis
terapéuticos por 14 horas para organismos Gram-positivos mais suscetiveis. A excre¢ao urindria varia de 4,9 a 23,3% (em média: 15,1 por
cento).

A meia-vida biolégica ap6s administragdo intramuscular é de aproximadamente 5 horas. A meia-vida sérica da lincomicina pode ser
prolongada em pacientes com insuficiéncia renal grave em comparagdo com pacientes com funcéo renal normal. Em paciente com fungio
hepéatica anormal, a meia-vida sérica pode ser duas vezes mais longa do que nos pacientes com fungao hepatica normal. A hemodialise e
dialise peritoneal ndo sdo eficazes na remocao de lincomicina do soro.

Estudos em nivel do tecido indicam que a bile é uma importante via de excre¢do. Niveis significativos foram demonstrados na maioria dos
tecidos do corpo. Embora que a lincomicina parece difundir-se no liquido cefalorraquidiano (LCR), os niveis de lincomicina no LCR
parecem inadequadas para o tratamento de meningite.
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Dados de seguranca pré-clinico

Os dados néo clinicos de estudos convencionais sobre toxicidade de administracdo repetida, genotoxicidade, carcinogénese, toxicidade
reprodutiva e de desenvolvimento ndo identificaram riscos particulares para os seres humanos. Nenhuma toxicidade de desenvolvimento foi
observada quando doses superiores a 6 vezes a dose maxima recomendada por humanos (MHRD) foram administradas a ratas gravidas
durante o periodo de organogénese. Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade em ratos administrados com lincomicina a 1,2 vezes do
MHRD.

4. CONTRAINDICACOES
Linatron® é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade conhecida & lincomicina, & clindamicina ou a qualquer outro
componente do produto.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 més de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Geral

A formulagéo injetavel de Linatron® contém alcool benzilico. O conservante &lcool benzilico tem sido associado a eventos adversos graves,
incluindo a “Sindrome de Gasping” e a morte em pacientes pediatricos.

Embora doses terapéuticas normais desse medicamento fornecam quantidades de alcool benzilico substancialmente menores que as relatadas
em associa¢do com a “Sindrome de Gasping”, a quantidade minima de alcool benzilico que pode causar toxicidade ndo é conhecida. O risco
de toxicidade do alcool benzilico depende da quantidade administrada e da capacidade do figado e dos rins de desintoxicagdo da substancia
quimica. Criangas prematuras e que nasceram com peso baixo estdo mais propensas a desenvolver a toxicidade.

Tem-se relatado colite pseudomembranosa, que pode evoluir de leve a grave (ameagadora a vida), com o uso de muitos antibiéticos,
inclusive lincomicina, e pode variar em gravidade de leve a risco de vida. Portanto, é importante considerar o diagnéstico em pacientes que
apresentam diarreia subsequente a administragao de agentes antibacterianos.

Foram relatadas reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo reacdes anafilaticas e reagdes cutaneas graves adversas (RCGAD) como
sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrélise epidérmica toxica (NET), pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) e eritema
multiforme (EM) em pacientes que recebem terapia com lincomicina. Se ocorrer uma reacao anafilatica ou uma reacao cutanea grave, a
lincomicina deve ser interrompida e terapia apropriada deve ser iniciada (vide item Reac¢des Adversas).

O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora do c6lon e pode permitir o crescimento de clostridia.

Estudos indicam que a toxina produzida por Clostridium difficile é a causa primaria da colite associada a antibiéticos. Ap6s o
estabelecimento do diagnostico primario de colite pseudomembranosa, medidas terapéuticas devem ser iniciadas. Casos leves de colite
pseudomembranosa normalmente respondem a simples descontinuacéo do farmaco isolado. Em casos moderados a graves, deve-se
considerar a terapia com fluidos e eletrélitos, suplementagdo de proteinas e tratamento com antibi6tico clinicamente eficaz contra colite por
Clostridium difficile.

Foi relatada diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo a lincomicina,
e pode variar na gravidade de diarreia ligeira a colite fatal. O tratamento com agentes antibacterianos altera a flora normal do célon, levando
ao crescimento excessivo de C. difficile.

C. difficile produz as toxinas A e B que contribuem para o desenvolvimento da CDAD. As cepas produtoras de hipertoxina de C. difficile
causam morbidade e mortalidade aumentadas, uma vez que estas infecgdes podem ser refratarias a terapia antimicrobiana e podem requerer
colectomia. CDAD deve ser considerado em todos os pacientes que apresentam diarreia apds o uso de antibiéticos. Um histérico médico
cuidadoso é necessario uma vez que se tem relatado a ocorréncia de CDAD ao longo de dois meses ap6s a administracdo de agentes
antibacterianos.

Apesar da lincomicina se difundir no fluido cerebroespinal, os niveis de lincomicina no liquido cefalorraquidiano sdo inadequados para o
tratamento de meningite. Desse modo, Linatron® néo deve ser utilizado para tratamento de meningite.

Durante terapia prolongada, recomenda-se monitorar as fungdes renal e hepatica.

O uso de antibidticos pode ocasionar crescimento excessivo de microrganismos ndo sensiveis, especialmente leveduras.

Linatron®n&o é recomendado para uso em recém-nascidos. A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a um més nio
foram estabelecidas.

No caso de administragdo por infusdo, Linatron® ndo deve ser administrado na forma de “bolus”, mas deve ser infundida conforme descrito
no item 8. (vide item Posologia e Modo de Usar).

Fertilidade, gravidez e lactacéo

O alcool benzilico pode atravessar a placenta (vide item Adverténcias e Precaucdes subitem Geral).

Em humanos, a lincomicina atravessa a placenta e resulta em niveis séricos no cordéo de cerca de 25% dos niveis séricos maternos. Nao ha
actimulo significativo no liquido amnidtico. Existem dados limitados sobre o uso de lincomicina em mulheres gravidas. Ndo foram
demonstrados aumentos em anormalidades congénitas ou atraso no desenvolvimento em filhos de 302 pacientes tratadas com lincomicina em
Varios estagios da gravidez, quando comparado a um grupo controle, até 7 anos apds o nascimento. A lincomicina deve apenas ser utilizada
na gravidez se claramente necessario.

Categoria de risco na gravidez: C.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

A lincomicina foi detectada no leite humano em concentragdes de 0,5 a 2,4 mcg/mL.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Nenhum estudo foi conduzido para determinar o efeito de Linatron® na habilidade de dirigir e operar méaquinas.

6. INTERAC@ES MEDICAMENTOSAS
A lincomicina tem propriedades de blogueio neuromuscular que podem aumentar a agao de outros agentes bloqueadores neuromusculares.
Portanto, deve ser utilizada cuidadosamente em pacientes sob terapia com tais agentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Linatron® solugdo injetavel deve ser conservado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Blau Farmacéutica S/A.
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Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solucéo limpida, incolor a levemente amarelada com leve odor, isenta de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto,

consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Uso em Adultos

Injecdo Intramuscular:

1) 600 mg (2 mL) a cada 24 horas.

2) Infecgdes mais graves: 600 mg (2 mL) a cada 12 horas, ou mais frequentemente, dependendo da gravidade da infecgéo.

Infusdo Intravenosa: Doses intravenosas sdo administradas com base de 1 g diluidas em pelo menos 100 mL de uma solugao adequada, e
administradas por infusdo de, pelo menos, 1 hora de duracdo. NOTA: Ocorreram reagdes cardiopulmonares graves com a administragao do

medicamento de forma mais rapida e mais concentrada do que o recomendado.
1) 600 mga 1 gacada8 ou 12 horas.
2) InfecgBes mais graves: essas doses podem ser aumentadas.

3) Em infec¢Bes que ameacem a vida, doses de até 8 g diarias tém sido administradas. Administrar em infuséo diluida, como descrito na

tabela de Diluicdo e indices de Infusdo.

Diluigéo e indices de Infus&o

Dose Volume de diluente Tempo de administracdo
600 mg 100 mL 1lh
1lg 100 mL 1lh
29 200 mL 2h
39 300 mL 3h
49 400 mL 4h

Essas doses devem ser repetidas sempre que for necessario, até o limite da dose diaria maxima recomendada de 8 g de Linatron®.

Uso em Criancas (acima de 1 més de idade)

Injecdo Intramuscular:

1) 10 mg/kg a cada 24 horas.

2) Para infeccdes mais graves: 10 mg/kg a cada 12 horas ou mais frequentemente.

Infuséo Intravenosa: 10 a 20 mg/kg/dia, dependendo da gravidade da infeccdo. Administrar como infusdo diluida, como descrito na tabela

de Diluigao e indices de Infusio.

Uso em pacientes com diminuigdo da funcéo hepatica ou renal

Em pacientes com disfuncao hepatica ou renal, a meia-vida do cloridrato de lincomicina estd aumentada. Deve-se considerar a diminuicdo da

frequéncia de administracdo de lincomicina em pacientes com prejuizo na funcéo renal ou hepatica.

Quando Linatron® é administrado a pacientes com insuficiéncia renal grave, a dose adequada é de 25% a 30% daquela recomendada para

pacientes com fungéo renal normal.

Infecgdes por Estreptococos Beta-hemoliticos
O tratamento deve continuar por pelo menos 10 dias.

Compatibilidades

Dextrose 5% em ringer com lactato, dextrose 5% em ringer, dextrose a 5% em cloreto de sddio a 0,9%, dextrose 5% em agua, dextrose 10%

em agua, solucdo de agucar invertido 10%, ringer com lactato, cloreto de sédio a 0,9%, solucéo ringer.
Solugdes com vitaminas para infusdo: complexo B; complexo B com acido ascorbico.

Solugdes com antibidticos para infusdo: penicilina G sodica (satisfatéria para 4 horas); cefalotina; cloridrato de tetraciclina; cefaloridina;

colistimetato (satisfatoria para 4 horas); ampicilina; meticilina; cloranfenicol; sulfato de polimixina B.

Incompatibilidades

Linatron® é fisicamente incompativel com novobiocina, canamicina e fenitoina. Pode ser que esse item n&o inclua tudo devido a maltiplos

fatores que influenciam os dados de compatibilidade das substancias.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgéo (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for International Organizations

of Medical Sciences) listada por ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC

Sistema Classe | Muito comum | Comum Incomum Rara Muito rara Frequéncia ndo
de Orgaos (=1/10) (>1/100 a (>1/1000 a (>1/10.000 a (<1/10.000) conhecida
<1/10) <1/100) <1/1000) (n&o pode ser

estimada a partir
dos dados
disponiveis)

Infeccbes e Infeccdo Colite

infestagdes vaginal pseudomembranosa,
Colite por

Clostridium difficile

Distarbios dos Pancitopenia,
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sistemas
sanguineo e
linfatico

agranulocitose,
anemia aplastica,
neutropenia,
leucopenia, plrpura
trombocitopénica

Distarbios do

Reacdo anafilatica,

sistema angioedema, doenca

imunolégico do soro

Distarbios Parada

cardiacos cardiorrespiratoria®

Distdrbios Hipotensao®,

vasculares tromboflebite®

Distarbios Diarreia, Esofagite”,

gastrointestinais nausea,vomito desconforto
abdominal

Distlrbios
hepatobiliares

Ictericia, teste de
funcio hepética
anormal

Distarbios da Rash cutaneo, Prurido Necrolise
pele e do tecido urticaria epidérmica toxica,
subcutaneo Sindrome de
Stevens-Johnson,
pustulose
exantematica
generalizada aguda,
dermatite bolhosa,
dermatite
esfoliativa, eritema
multiforme
Distarbios Abscesso estéril no
gerais e local da injecéo®,
condi¢des do enduracédo no local
local de da injecdo®, dor no

administragdo

local da injecéo®,
irritacdo no local da
injecdo®

a Raros casos foram relatados apds administragdo intravenosa muito rapida.

b Ap6s administracdo parenteral, particularmente apds administragdo muito rapida.

¢ Evento foi relatado com injecéo intravenosa.
d Evento foi relatado com preparaces orais.
e Relatado com injecdo intramuscular.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Hemodialise ou dialise peritoneal ndo sdo meios eficazes para remogdo da lincomicina do sangue.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

11) DIZERES LEGAIS
Reg. MS n° 1.1637.0112
Farm. Resp.: Eliza Yukie Saito - CRF-SP n° 10.878

Registrado por:

Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ 58.430.828/0001-60

Rodovia Raposo Tavares km 30,5 - n° 2833 - Prédio 100
CEP 06705-030 — Cotia — SP

Industria Brasileira

www.blau.com.br

Fabricado por:

Blau Farmacéutica S.A.

CNPJ 58.430.828/0013-01

Rua Adherbal Stresser, 84

CEP 05566-000 — Sao Paulo — SP
IndUstria Brasileira

I V%L 0800-7016399
sac@blau.com.br
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de VersGes | Apresentacdes
expediente expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10450 - -
SIMILAR — Atugll;agao do
e o codigo de
Notificacdo de identificacao
20/06/2018 - Alteracéo de - - - - interno da bula do VPS Todas
Texto de Bula - Profissional de
RDC 60/12 Saude
Identificacéo,
Indicacdes,
Resultados de
Eficacia,
Slll\(/)lzﬁga ) Caracteristicas
Notificacéo de Farmacoldgicas,
x Contraindicac0es,
14/06/2018 - alteracdo de texto - - - - Adverténcias e VPS Todas
de bula para

adequacdo a
intercambialidade

Precaucdes,
Interacdes
Medicamentosas,
Posologia e Modo
de Usar, Reaces
Adversas.
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21/05/2014

10457 -
SIMILAR -
Inclusdo Inicial de
Texto de Bula -
RDC 60/12

21/05/2014

Todos

VPS

Todas
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