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EOndanseétron injectable, USP

2 mg/mL d’ondansétron
(sous forme de chlorhydrate d’'ondansétron dihydraté)

Stérile
Antiémétique (antagoniste des récepteurs 5-HT;)

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie

d’adminis- Présentation et Ingrédients non médicamenteux

tration teneur cliniquement importants

Intraveineuse | Liquide/ Sans agents de conservation.
gnzdans/(etrlt-)n Pour obtenir une liste compleéte, veuillez con-
azmg/mL, sulter Ia section FORMES POSOLOGIQUES,

Fioles a usage COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

unique de 2 mL

et de 4 mL

Intraveineuse | Liquide/ Avec, comme agents de conservation, du
ondansétron méthylparaben et du propylparaben.
a2mg/ml, Pour obtenir une liste complete, veuillez con-
Fioles a doses sulter la section FORMES POSOLOGIQUES,

multiples de 20 mL | COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Adultes
L’Ondansétron injectable, USP (chlorhydrate d’ondansétron dihydraté) est indiqué pour :

o |a prévention des nausées et des vomissements associés a la chimiothérapie
émétogene (y compris le cisplatine a fortes doses) et a la radiothérapie;

o |a prévention et le traitement des nausées et vomissements postopératoires.
Pédiatrie (< 18 ans)

Post-chimiothérapie

A ce jour, I'utilisation clinique de I'ondansétron chez I'enfant est limitée, mais ce produit
s’est révélé efficace et bien toléré lorsqu’il a été administré a des enfants de 4 a 12 ans
(voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

L’Ondansétron injectable, USP n’est pas indiqué pour le traitement des enfants de 3 ans
et moins.

Post-radiothérapie

L'innocuité et I'efficacité de I'ondansétron apres la radiothérapie chez des enfants de
tout groupe d’age n’ayant pas été établies, I'ondansétron n’est donc pas indiqué dans
cette population.

Nausées et vomissements postopératoires

L'innocuité et I'efficacité de I'ondansétron n’ayant pas été établies chez des enfants
de tout groupe d’age pour la prévention et le traitement des nausées et vomissements
postopératoires, I'ondansétron n’est donc pas indiqué dans cette population.

Gériatrie (> 65 ans)

Post-chimiothérapie et radiothérapie
Lefficacité et la tolérabilité de I'ondansétron se sont révélées semblables a celles qui
ont été observées chez des adultes plus jeunes (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Nausées et vomissements postopératoires

L'expérience clinique de I'emploi de I'ondansétron pour prévenir et traiter les nausées
et les vomissements postopératoires chez les personnes agées étant limitée,
I’ondansétron n’est donc pas indiqué dans cette population.

CONTRE-INDICATIONS

 |’Ondansétron injectable, USP est contre-indiqué chez les patients qui ont des
antécédents d’hypersensibilité au médicament ou a I'un ou I'autre des ingrédients
qui le composent. Pour obtenir une liste compleéte, voir la section FORMES
POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Une hypersensibilité croisée a I'égard de différents antagonistes des récepteurs 5-HT;
a été signalée. Des patients ayant présenté des réactions d’hypersensibilité a un
antagoniste des récepteurs 5-HT; ont manifesté des réactions encore plus marquées
lorsqu’ils ont été exposés a un autre médicament appartenant a la méme classe.
L"administration d’un autre antagoniste des récepteurs 5-HT; n’est pas recommandée
comme substitut chez les patients ayant manifesté une réaction d’hypersensibilité
méme légére a ce type de médicament.

Rarement et principalement lors de I'administration intraveineuse d’ondansétron, des
altérations transitoires de I'ECG incluant une prolongation de I'intervalle QT ont été
signalées (voir EFFETS INDESIRABLES, Effets indésirables du médicament signalés
apreés la commercialisation du produit).

L’Ondansétron injectable, USP ne prévient pas les nausées ni les vomissements qui
caractérisent le mal des transports.

Hépatique/biliaire/pancréatique

Le produit n’a pas été étudié chez des patients souffrant d’un ictére. Chez les

patients présentant une atteinte hépatique grave, la clairance d’une dose de 8 mg
d’ondansétron administrée par voie intraveineuse a diminué de facon significative et la
demi-vie plasmatique a significativement augmenté. Dans les cas d’atteinte hépatique
modérée ou sévere, il est par conséquent recommandé de réduire la dose et de ne pas
dépasser 8 mg/jour. La dose peut étre administrée en une seule fois, par voie intra-
veineuse. Comme I'ondansétron est réputé pour augmenter le transit colique, les
patients accusant une obstruction intestinale subaigué doivent étre surveillés aprés
I'administration du médicament.

L'ondansétron ne semble pas en soi stimuler ni inhiber le systeme enzymatique du
cytochrome Pys, responsable du métabolisme hépatique de nombreux médicaments.
Comme I'ondansétron est métabolisé par des isoenzymes hépatiques du cytochrome
Paso, les agents qui déclenchent ou inhibent la libération de ces enzymes peuvent
modifier la clairance et, par conséquent, la demi-vie de I'ondansétron. Compte tenu
des données existantes, on ne recommande cependant pas d’ajuster la posologie de
ce dernier chez les sujets qui prennent des médicaments métabolisés par cette voie
enzymatique.

Populations particuliéres

Femmes enceintes : L'innocuité de I'ondansétron chez la femme enceinte n’a pas
été établie. Chez I'animal, I'ondansétron n’est pas tératogene. Cependant, étant donné
que les études chez I'animal ne permettent pas toujours de prédire la réaction chez
I’humain, I'utilisation d’ondansétron pendant la grossesse n’est pas recommandée.

Femmes qui allaitent : Chez le rat, I'ondansétron passe dans le lait maternel, mais
on ne sait pas s'il en est de méme chez la femme. Cependant, I'allaitement n’est pas
recommandé durant le traitement par I'ondansétron.

Pédiatrie (< 3 ans) : On ne dispose pas de données suffisantes pour recommander une
posologie chez I'enfant de 3 ans ou moins.

EFFETS INDESIRABLES

Effets indésirables du médicament observés au cours des essais cliniques
L'ondansétron a été administré a plus de 2 500 patients dans le monde au cours
d’études cliniques contrélées et il a été bien toléré.

Les effets indésirables le plus fréquemment mentionnés dans ces études cliniques
controlées étaient la céphalée (11 %) et la constipation (4 %). Des bouffées vasomo-
trices ou des sensations de chaleur ont également été signalées (< 1 %).

Cardiovasculaire : Il existe quelques rares rapports de tachycardie, d’angor (douleurs
thoraciques), de bradycardie, d’hypotension, de syncope et d’altérations de I'ECG.

Systéme nerveux central : Il existe de rares rapports de convulsions. Des troubles du
mouvement et des dyskinésies ont été signalés a une fréquence de 0,1 a 0,3 % dans
deux études cliniques d’envergure portant sur I'ondansétron.

Peau : Des éruptions cutanées se sont manifestées chez environ 1 % des patients
recevant de I'ondansétron.

Hypersensibilité : De rares réactions d’hypersensibilité immédiate, parfois séveres,
y compris I'anaphylaxie, le bronchospasme, I'urticaire et I'cedéme angioneurotique,
ont été signalées.

Réactions locales : Douleur, érytheme et brllure ont été signalés au site d’injection.

Métabolisme : Des augmentations transitoires de I'ALT et de I’AST, dépassant de

deux fois la limite supérieure de la normale, ont été observées chez environ 5 %

des patients. Ces augmentations ne semblaient pas liées a la dose ni a la durée du
traitement. Il existe des rapports sur des cas d’insuffisance hépatique et de déces

chez des cancéreux recevant des médicaments de facon concomitante, y compris des
produits et des antibiotiques pouvant étre hépatotoxiques ou cytotoxiques. L'étiologie de
I'insuffisance hépatique n’est pas claire. Les rapports d’hypokaliémie sont rares.

Divers : Il y a eu des rapports de douleurs abdominales, de faiblesse et de xérostomie.

Organes des sens : On a signalé de rares troubles visuels transitoires (p. ex., vision
brouillée) pendant, ou peu de temps apres, I'administration intraveineuse d’ondansé-
tron, surtout a des vitesses de perfusion égales ou supérieures a 30 mg en 15 minutes.

Effets indésirables du médicament signalés aprés la commercialisation

du produit

Plus de 250 millions de patients-jours de traitement par ondansétron ont été effectués
depuis le lancement international du produit. Les effets suivants ont été signalés spon-
tanément durant la période post-commercialisation de I'ondansétron; le lien entre ces

effets et I'ondansétron n’est toutefois pas toujours clairement établi.
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Troubles généraux :
De cas rares de réactions d’hypersensibilité par exemple, cedéme de la glotte, stridor,
laryngospasme et arrét cardiorespiratoire, ont également été signalés.

Troubles cardiovasculaires :

Il'y a eu de rares cas (< 0,01 %) d’infarctus du myocarde, d’ischémie myocardique,
d’angor, de douleur thoracique avec ou sans sous-décalage du segment S-T,
d’arythmies (y compris la tachycardie ventriculaire ou supraventriculaire, les extra-
systoles ventriculaires et la fibrillation auriculaire), d’altérations de I'ECG (y compris
le bloc auriculo-ventriculaire du deuxieme degré), de palpitations et de syncope.

Rarement et principalement lors de I'administration intraveineuse d’ondansétron, des
altérations transitoires de I'ECG incluant une prolongation de I'intervalle QT ont été
signalées (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Troubles oculaires :

Il'y a eu des cas trés rares de cécité transitoire a la suite du traitement par
I’ondansétron et ce, généralement avec le schéma posologique recommandé
et principalement durant I'administration intraveineuse.

Dans la majorité des cas signalés, la cécité n'a pas duré plus de 20 minutes. Si la
plupart des patients avaient recu des agents chimiothérapeutiques, dont le cisplatine,
quelques cas de cécité transitoire sont survenus apres I'administration d’ondansétron
pour le traitement des nausées ou vomissements postopératoires et en I'absence de
cisplatine. Quelques cas de cécité transitoire ont été déclarés comme étant d’origine
corticale.

Troubles hépatobiliaires :
0On a parfois signalé des augmentations asymptomatiques des valeurs de la fonction
hépatique.

Troubles du systéme nerveux :
Des épisodes transitoires d’étourdissements (< 0,1 %) ont été signalés pendant ou
apres la perfusion i.v. d’ondansétron.

Des cas peu fréquents (< 1 %) évoquant des réactions extrapyramidales y compris des
crises oculogyres ou des réactions dystoniques (dyskinésie oro-faciale, opisthotonos,
tremblements, etc.), des troubles du mouvement et des dyskinésies ont été signalés
sans séquelles cliniques persistantes probantes.

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux :
De rares cas de hoquet ont aussi été signalés.

On fait état de trés rares rapports de réactions bulleuses touchant la peau et les
mugqueuses (y compris le syndrome de Stevens-Johnson et I'épidermolyse bulleuse
toxique). Ces cas sont survenus chez des patients qui prenaient d’autres médicaments
pouvant étre associés a ces réactions bulleuses.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Interactions médicament-médicament

Des études spécifiques démontrent qu’il n’y a pas d’interactions pharmacocinétiques
lorsque I'ondansétron est administré avec de Ialcool, du témazépam, du frusémide, du
tramadol ou du propofol.

L’'ondansétron est métabolisé par plusieurs isoenzymes hépatiques du cytochrome Pyso :
CYP 3A4, CYP 2D6 et CYP 1A2. Malgré la multiplicité des enzymes qui concourent au
métabolisme de I'ondansétron pouvant pallier a une hausse ou a une baisse de I'activité
enzymatique, on a constaté que les patients traités par des inducteurs de CYP 3A4
(c.-a-d. phénytoine, carbamazépine et rifampicine) présentaient une augmentation de

la clairance de I’ondansétron administré par voie orale et une baisse des concentrations
sanguines de I'ondansétron. Aucun effet sur la clairance de I’ondansétron n’a encore
été observé a la suite de I'inhibition d’une enzyme ou du ralentissement de I'activité
enzymatique (p. ex., dans le cas d’une déficience génétique en CYP 2D6).

Des études menées auprés d’un nombre limité de sujets indiquent que I'ondansétron
peut réduire I'effet analgésique du tramadol.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Considérations posologiques

Nausées et vomissements causés par la chimiothérapie :

La dose initiale de I'Ondansétron injectable, USP doit étre administrée avant la chimio-
thérapie, suivie de doses d’entretien adaptées selon la gravité anticipée des vomisse-
ments causés par les différents traitements anticancéreux. Le choix de la voie
d’administration et de la dose d’ondansétron doit étre souple; la dose peut varier

de 8 a 32 mg/jour. Lintensité de la stimulation émétogene détermine le choix de la
posologie (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Posologie recommandée et
ajustement posologique).

Posologie recommandée et ajustement posologique
Nausées et vomissements causés par la chimiothérapie :
Chez l'adulte :

Chimiothérapie fortement émétogéne (p. ex., traitement comprenant du cisplatine)
Les schémas posologiques suivants d’ondansétron injectable se sont révélés efficaces
pour prévenir les vomissements durant les 24 premiéres heures de la chimiothérapie :
Dose initiale : 8 mg d’ondansétron injectable administrés par perfusion intraveineuse
durant 15 minutes, 30 minutes avant la chimiothérapie;

ou

8 mg d’ondansétron injectable administrés par perfusion intraveineuse durant
15 minutes, 30 minutes avant la chimiothérapie, suivis de 1 mg/h par perfusion
continue pendant une période allant jusqu’a 24 heures;

ou

32 mg d’ondansétron injectable dilués dans 50 & 100 mL de solution physiologique
salée, ou dans une autre solution pour perfusion i.v. compatible, et administrés par
perfusion pendant au moins 15 minutes?, 30 minutes avant la chimiothérapie.

Aucune différence significative n’a été observée dans la suppression des vomissements
ou de I'intensité des nausées entre la dose unique de 32 mg, la dose unique de 8 mg et
la dose de 8 mg suivie de la perfusion continue de 1 mg/heure pendant 24 heures.

Cependant, au cours de certaines études menées chez des patients soumis a une
chimiothérapie et recevant des doses moyennes ou élevées de cisplatine, la dose
unigue de 32 mg s’est révélée nettement supérieure, sur le plan statistique, a la dose
unique de 8 mg pour supprimer les vomissements.

Chimiothérapie moins émétogeéne (p. ex., traitement comprenant du cyclophosphamide
de la doxorubicine, de I'épirubicine, du fluorouracile ou du carboplatine)

Dose initiale : 8 mg d’ondansétron injectable administrés par perfusion intraveineuse
durant 15 minutes, 30 minutes avant la chimiothérapie.

Chez Penfant : A ce jour, I'utilisation clinique de I'ondansétron chez I'enfant est limitée,
mais ce produit s’est révélé efficace et bien toléré lorsqu’il a été administré a des
enfants de 4 a 12 ans. L'ondansétron injectable doit étre administré par voie intra-
veineuse a raison de 3 a 5 mg/m?2 sur une période de 15 minutes, immédiatement avant
la chimiothérapie. Pour les enfants de 3 ans ou moins, les données sont insuffisantes et
ne permettent pas d’établir des recommandations posologiques (voir INDICATIONS ET
UTILISATION CLINIQUE).

Chez la personne agée : efficacité et la tolérabilité du médicament chez les
personnes agées de plus de 65 ans se sont révélées semblables a celles qui ont été
observées chez les adultes plus jeunes. Il n’est donc pas nécessaire de modifier la
posologie chez ces patients.

Nausées et vomissements postopératoires :

Chez I’adulte : Pour la prévention des nausées et des vomissements postopératoires,
I’ondansétron injectable peut étre administré a raison d’une dose unique de 4 mg en
injection intraveineuse lente au moment de I'induction de I'anesthésie.

Pour le traitement des nausées et des vomissements postopératoires, il est
recommandé d’administrer une dose unique de 4 mg en injection intraveineuse lente.
Chez I’enfant : ’ondansétron n'a pas été employé chez les enfants pour prévenir

ou traiter les nausées et les vomissements postopératoires (voir INDICATIONS ET
UTILISATION CLINIQUE).

Chez la personne agée : expérience clinique dans I’emploi de I'ondansétron pour
prévenir et traiter les nausées et les vomissements postopératoires chez les personnes
agées est limitée (voir INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE).

Patients présentant une atteinte rénale ou hépatique :

Atteinte rénale : 1l n’est pas nécessaire de modifier la dose ou la fréquence
d’administration quotidienne.

Atteinte hépatique : La clairance d’une dose intraveineuse de 8 mg d’ondansétron

est significativement réduite et la demi-vie sérique du médicament est significative-
ment prolongée chez les sujets présentant une atteinte hépatique sévere. Il est donc
recommandé de diminuer la dose et de ne pas dépasser 8 mg par jour chez les patients
présentant une atteinte hépatique modérée ou sévere. Cette dose totale peut étre
donnée en une fois, par voie intraveineuse.

Aucune étude n’a été menée a ce jour chez des patients souffrant d’un ictere.

Métaboliseurs lents de la spartéine/débrisoquine :

La demi-vie d’élimination et les taux plasmatiques d’une dose unique de 8 mg i.v.
d’ondansétron ne sont pas différents selon qu’il s’agit de patients considérés comme
des métaboliseurs lents ou comme des métaboliseurs rapides de la spartéine et

de la débrisoquine. Aucune modification de la dose quotidienne ni de la fréquence
d’administration n’est recommandée chez les métaboliseurs lents de la spartéine

ou de la débrisoquine.

Administration

Administration des solutions pour perfusion intraveineuse

Compatibilité avec les solutions intraveineuses :

L’Ondansétron injectable, USP (présentation sans agents de conservation) est
compatible avec les solutions suivantes :

Dextrose a 5 % p/v pour injection;

Chlorure de sodium a 0,9 % p/v pour injection;

Mannitol & 10 % p/v pour injection;

Solution de Ringer pour injection;

Dextrose a 5 % p/v et chlorure de sodium & 0,9 % p/v pour injection;
Dextrose a 5 % p/v et chlorure de sodium a 0,45 % p/v pour injection;
Chlorure de potassium a 0,3 % p/v et chlorure de sodium & 0,9 % p/v pour injection;
Chlorure de potassium a 0,3 % p/v et dextrose a 5 % p/v pour injection;
Chlorure de sodium a 3 % p/v pour injection.

L’Ondansétron injectable, USP (présentation avec agents de conservation) est
compatible avec les solutions suivantes :

Dextrose a 5 % p/v pour injection;
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Chlorure de sodium a 0,9 % p/v pour injection;

Dextrose a 5 % p/v et chlorure de sodium & 0,9 % p/v pour injection;
Dextrose a 5 % p/v et chlorure de sodium a 0,45 % p/v pour injection;
Chlorure de sodium a 3 % p/v pour injection.

Compatibilité avec d’autres médicaments : ’Ondansétron injectable ne doit pas étre
administré avec d’autres médicaments dans la méme seringue ou le méme nécessaire
a perfusion. Londansétron injectable peut &tre administré par perfusion intraveineuse a
raison de 1 mg/h, p. ex., a partir d’un sac a perfusion ou a I'aide d’un pousse-seringue.

Les médicaments suivants peuvent étre injectés a partir du site en Y du nécessaire a
perfusion, pour les concentrations d’ondansétron se situant entre 16 et 160 pg/mL. Si
la concentration des médicaments cytotoxiques nécessaire est supérieure aux valeurs
indiquées ci-dessous, ceux-ci doivent étre administrés dans une tubulure intraveineuse
séparée.

Présentations avec et sans agents de conservation d’ondansétron injectable :
Cisplatine - concentration maximale de 0,48 mg/mL administrée sur une période de
1a 8 heures.

Présentation sans agents de conservation d’ondansétron injectable :
5-fluorouracile — concentration maximale de 0,8 mg/mL administrée a raison d’au
moins 20 mL/heure. Des concentrations plus élevées de 5-fluorouracile peuvent faire
précipiter I'ondansétron. La solution de 5-fluorouracile pour perfusion peut contenir
jusqu’a 0,045 % p/v de chlorure de magnésium.

Carboplatine — concentration de 0,18 mg/mL a 9,9 mg/mL administrée sur une
période de 10 @ 60 minutes.

Ceftazidime - injection i.v. en bolus, sur une période d’environ 5 minutes, de 250 a
2 000 mg reconstitués dans de I’eau pour injection BP.

Cyclophosphamide - injection i.v. en bolus, sur une période d’environ 5 minutes, de
100 a 1 000 mg reconstitués dans de I’eau pour injection BP, a raison de 5 mL par
100 mg de cyclophosphamide.

Doxorubicine et épirubicine — injection i.v. en bolus, sur une période d’environ

5 minutes, de 10 & 100 mg sous forme de solution a 2 mg/mL. Les préparations sous
forme de poudre lyophilisée peuvent étre reconstituées dans du chlorure de sodium a
0,9 % pour injection, USP.

Etoposide - concentration de 0,144 mg/mL 4 0,25 mg/mL administrée sur une période
de 30 & 60 minutes.

SURDOSAGE
A ce jour, il existe peu de données sur le surdosage d’ondansétron. Des doses uniques
de 84 mg et de 145 mg, et méme des doses quotidiennes aussi importantes que

252 mg, n’ont causé que des effets indésirables légers. Il n’existe pas d’antidote
spécifique de I'ondansétron; par conséquent, quand un surdosage est soupgonné,

on doit administrer un traitement symptomatique et d’appoint au besoin.

L’emploi d’ipéca dans les cas de surdose d’ondansétron n’est pas recommandé,
car la réponse du patient sera probablement neutralisée par I'effet antiémétique de
I'ondansétron.

La « cécité soudaine » (amaurose) pendant 2 ou 3 minutes, accompagnée de constipa-
tion sévere, s’est produite chez un patient ayant recu 72 mg d’ondansétron i.v. en une
seule dose. L'hypotension (et I'évanouissement) s’est produite chez un autre patient qui
a pris 48 mg d’ondansétron par voie orale. Apres perfusion de 32 mg du médicament en
4 minutes seulement, un épisode vaso-vagal avec bloc cardiaque transitoire du second
degré a été observé. Dans tous les cas, la résolution a été totale.

Pour le traitement d’une surdose soupgonnée, communiquez avec le Centre antipoison
de votre région.

MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

L’ondansétron est un antagoniste sélectif des récepteurs 5-HT; de la sérotonine.

La maniére précise dont il supprime les nausées et les vomissements causés par la
chimiothérapie n’est pas connue.

La chimiothérapie cytotoxique et la radiothérapie sont associées a la libération de
sérotonine (ou 5-hydroxytryptamine, 5-HT) des cellules entérochromaffines de I'intestin
gréle, qui déclencherait vraisemblablement un réflexe de vomissement en stimulant

les récepteurs 5-HT; situés sur les fibres afférentes du vague. Londansétron peut
bloquer le déclenchement de ce réflexe. Lexcitation des fibres afférentes du vague peut
aussi provoquer la libération de sérotonine de la zone chémoréceptrice réflexogene de
I'area postrema, située dans le plancher du quatriéme ventricule. Par conséquent, le
pouvoir antiémétique de I'ondansétron s’expliquerait par son action antagoniste sur la
sérotonine spécifiquement aux récepteurs 5-HTj situés sur les neurones des systemes
nerveux périphérique ou central, ou les deux.

Le mécanisme d’action antiémétique de I'ondansétron dans les nausées et les vomisse-
ments postopératoires n’est pas connu.

Pharmacodynamie

Les résultats d’études in vitro sur le métabolisme humain ont révélé que I'ondansétron
est un substrat de certaines isoenzymes hépatiques du cytochrome Pys0, notamment
CYP 1A2, CYP 2D6 et CYP 3A4. Lisoenzyme CYP 3A4 joue un rdle de premier plan
dans le métabolisme global de I'ondansétron. Etant donné I'abondance des enzymes
pouvant métaboliser I'ondansétron, I'inhibition ou la disparition de I'une d’elles

(p. ex., une déficience de I'isoenzyme CYP 2D6) sera vraisemblablement compensée
par les autres enzymes et fera probablement peu varier, dans son ensemble, la
clairance de I'ondansétron.

Pharmacocinétique

La perfusion de 8 mg d’ondansétron donne lieu a une concentration de pointe de 80 a
100 ng/mL. La perfusion intraveineuse continue de 1 mg/heure d’ondansétron aprés
une dose d’attaque de 8 mg a permis de maintenir les concentrations plasmatiques

a plus de 30 ng/mL durant 24 heures.

La biodisponibilité absolue de I'ondansétron chez I'humain et sa liaison aux protéines
plasmatiques sont d’environ 60 et 73 %, respectivement.

Administré par voie intraveineuse, I'ondansétron est en trés grande partie métabolisé et
excrété dans I'urine et les selles. Chez I’'humain, moins de 10 % de la dose est excrétée
sous forme inchangée dans I'urine. Les principaux métabolites urinaires sont les
glucurono- (45 %) et sulfoconjugués (20 %) et les produits d’hydroxylation (10 %).

Apreés administration d’une dose de 8 mg par voie intraveineuse, la demi-vie de
I'ondansétron est de 3 ou 4 heures environ; chez les personnes ageées, elle peut
atteindre 6 a 8 heures.

Au cours d’une étude de pharmacocinétique menée aupres de 16 épileptiques traités
au long cours par de la carbamazépine ou de la phénytoine, on a observé une réduction
de I'ASC, de la Cyu €t de la Ty, de I'ondansétron, ce qui a entrainé une augmenta-

tion marquée de la clairance du médicament. Selon les données recueillies jusqu’a
maintenant, on ne recommande toutefois pas d’ajuster la posologie (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS).

ENTREPOSAGE ET STABILITE

L’Ondansétron injectable, USP doit étre conservé entre 15 et 30 °C. L'ondansétron
injectable doit &tre conservé a I'abri du gel et de la lumiére. L'ondansétron injectable
ne doit pas étre stérilisé a I'autoclave.

Stabilité et entreposage des solutions diluées : Pour effectuer les études de compa-
tibilité, des sacs a perfusion en chlorure de polyvinyle, des nécessaires a perfusion en
chlorure de polyvinyle et des seringues en polypropyléne ont été utilisés. L'ondansétron
dilué dans du chlorure de sodium a 0,9 % p/v ou du dextrose a 5 % p/v s’est révélé
stable dans des seringues en polypropyléne. Londansétron injectable dilué dans
d’autres solutions pour perfusion compatibles serait également stable dans des
seringues en polypropyléne.

Les solutions intraveineuses doivent étre préparées au moment de la perfusion.
L'ondansétron injectable, une fois dilué dans une solution intraveineuse recommandée,
doit étre utilisé dans les 24 heures s'il est conservé a la température ambiante ou dans
les 72 heures s'il est conservé au réfrigérateur, a cause du risque de contamination
bactérienne durant la préparation.

Les hopitaux et les établissements de santé qui ont des programmes reconnus de
préparation des solutions intraveineuses et qui utilisent des techniques aseptiques
validées pour la préparation des solutions intraveineuses d’ondansétron injectable
peuvent prolonger la durée de conservation du produit dans un mélange de dextrose
a5 % pour injection dans des sacs Viaflex, a la concentration de 0,14 mg/mL, jusqu’a
7 jours lorsqu’il est réfrigéré entre 2 et 8 °C.

Fiole a dose unique. Jeter toute portion inutilisée.
Fiole a doses multiples. Jeter toute portion inutilisée 28 jours aprés I'ouverture initiale.

Comme pour toute autre préparation a usage parentéral, quand la solution et le
contenant le permettent, le mélange destiné a I'injection intraveineuse doit faire
I'objet d’une inspection visuelle qui permettra de déceler, avant I'administration,
toute turbidité, présence de particules ou de précipité, coloration anormale ou fuite.
Les solutions présentant I'une ou I'autre de ces caractéristiques ne doivent pas étre
utilisées.

PRESENTATION, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Disponibilité : Les solutions a 2 mg/mL d’Ondansétron injectable, USP (sous forme

de chlorhydrate dihydraté) se présentent comme suit : en fioles a dose unique sans
agents de conservation de 2 mL (4 mg) et de 4 mL (8 mg), conditionnées en boites de
5 fioles; et, en fioles a doses multiples avec agents de conservation de 20 mL (40 mg),
conditionnées en carton individuel.

Composition : L'Ondansétron injectable, USP contient 2 mg/mL d’ondansétron base
sous forme de chlorhydrate d’ondansétron dihydraté.

L’Ondansétron injectable, USP (présentation sans agents de conservation) contient
également :

chlorure de sodium 9 mg/mL
acide citrique (anhydre) 0,5 mg/mL
citrate de sodium 0,25 mg/mL

L’Ondansétron injectable, USP (présentation avec agents de conservation) contient
également :

acide citrique (monohydraté) 0,5 mg/mL
citrate de sodium (dihydraté) 0,25 mg/mL
chlorure de sodium 8,3 mg/mL
méthylparaben 1,2 mg/mL
propylparaben 0,15 mg/mL
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IMPORTANT : VEUILLEZ LIRE ATTENTIVEMENT

PARTIE Ill :
RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR

PrONDANSETRON injectable, USP
2 mg/mL d’ondansétron (sous forme de chlorhydrate d’ondansétron dihydrateé)
Stérile
Le présent feuillet n’est qu’un résumé et ne donne donc pas tous les renseigne-

ments pertinents au sujet de I’Ondansétron injectable, USP. Pour toute question au
sujet de ce médicament, communiquez avec votre médecin ou votre pharmacien.

L'Ondansétron injectable, USP ne peut étre obtenu que sur ordonnance médicale.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

Les raisons d’utiliser ce médicament :
Votre médicament s’appelle Ondansétron injectable, USP. Il fait partie d’un groupe
d’agents connus sous le nom d’antiémétiques.

L'ondansétron serta :
 prévenir les nausées (envie de vomir) et les vomissements associés a la chimio-
thérapie et a la radiothérapie;

 prévenir et a traiter les nausées et les vomissements postopératoires.

Les effets de ce médicament :

Les traitements comme I'anesthésie générale, la chimiothérapie et la radiothérapie
anticancéreuses entraineraient la libération d’une substance naturelle (sérotonine), qui
peut provoquer des nausées et des vomissements. L'ondansétron aide a empécher la
libération de cette substance, prévenant ainsi les nausées et les vomissements.

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

N’utilisez pas I'ondansétron si :

 vous avez des antécédents d’hypersensibilité (une réaction allergique) a I'un ou
I"autre des ingrédients du produit (voir « Les ingrédients non médicinaux importants
sont »);

 vous étes enceinte, prévoyez le devenir ou allaitez. Cependant, dans certains cas, il
peut arriver que votre médecin vous recommande de le prendre méme si vous étes
enceinte.

Lingrédient médicinal est :
L’Ondansétron injectable, USP contient de I'ondansétron (sous forme de chlorhydrate
d’ondansétron dihydraté) comme ingrédient médicinal.

Les ingrédients non médicinaux importants sont :

L’Ondansétron injectable, USP (présentation sans agents de conservation en fioles a
dose unique de 2 mL et de 4 mL) contient : chlorure de sodium, acide citrique (anhydre),
citrate de sodium (dihydraté), eau pour injection.

L’Ondansétron injectable, USP (présentation avec agents de conservation en fioles a
doses multiples de 20 mL) contient : acide citrique (monohydraté), méthylparaben,
propylparaben, chlorure de sodium et citrate de sodium (dihydraté).

Les formes posologiques sont :

La préparation sans agents de conservation de la solution a 2 mg/mL d’Ondansétron
injectable, USP (sous forme de chlorhydrate dihydraté) est présentée en fioles a dose
unique de 2 mL (4 mg) et de 4 mL (8 mg) conditionnées en boites de 5 fioles; la présen-
tation avec agents de conservation est présentée en fioles a doses multiples de 20 mL
(40 mg) conditionnées en carton individuel.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Consultez votre médecin ou votre pharmacien AVANT d’utiliser I’Ondansétron injectable,

USP si :

 vous avez des antécédents d’hypersensibilité (une réaction allergique) a I'un ou
I'autre des ingrédients qui composent I’'Ondansétron injectable;

 vous étes enceinte ou prévoyez le devenir;

* yous allaitez;

 vous avez des problémes de foie;

 vous avez des signes d’obstruction intestinale;

 vous avez des antécédents de problémes cardiaques.

Si votre respiration devient sifflante, si vous ressentez un serrement de poitrine, des

palpitations, si vos levres, votre figure ou vos paupiéres enflent, si vous présentez

une éruption cutanée, des boursouflures sur le corps ou de I'urticaire, communiquez

immédiatement avec votre médecin. Cessez de prendre ce médicament, sauf si

votre médecin vous indique de continuer le traitement.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Afin que vous puissiez recevoir le meilleur traitement possible, il est important
d’informer votre médecin de tous les médicaments que vous prenez y compris ceux

que vous achetez sans ordonnance. Si vous prenez des médicaments contenant du
tramadol (par exemple TRAMACET), I'Ondansétron injectable, USP pourrait réduire son
efficacité.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

Sur I'étiquette du contenant de votre médicament, vous devriez trouver des renseigne-
ments sur la fréquence des prises et la dose a prendre chaque fois. Si tel n’est pas le
cas ou si vous avez des doutes, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Ne prenez pas une dose plus forte ou ne prenez pas votre médicament plus souvent
qu’on vous I'a prescrit. Si vous vomissez dans I'heure qui suit la prise du médicament,
vous devriez en prendre une autre dose. Si vous continuez a vomir, consultez votre
médecin.

Dose habituelle :

Nausées et vomissements causés par

la chimiothérapie

Vous recevrez I’Ondansétron injectable, USP avant la chimiothérapie. La dose que vous
prendrez et la fréquence des prises dépendront du risque de nausées et de vomisse-
ments associé a votre traitement anticancéreux.

Adultes : La dose d’ondansétron injectable pourrait varier de 8 a 32 mg par jour selon
les nausées et/ou vomissements que vous pourriez avoir a cause de la chimiothérapie.

Enfants (4 a 12 ans) : Immédiatement avant la chimiothérapie, administrer de 3 a
5 mg/m2 sur une période de 15 minutes.

Nausées et vomissements postopératoires

Adultes : En prévention, administrer une dose de 4 mg par injection i.v. lente au
moment de I'induction de I'anesthésie. En traitement, administrer une dose de 4 mg en
injection i.v. lente.

Si vous avez des problemes de foie, votre dose pourrait étre changée. Suivez les
directives de votre médecin.

Surdose :

Si, par accident, vous prenez une dose plus forte que celle qui vous a été prescrite,
communiquez immédiatement avec votre médecin, le service d’urgence de I’'hdpital
ou le centre antipoison le plus prés de chez vous.

En cas de surdosage, communiquez avec votre médecin, le service des urgences d’un
hopital ou le centre antipoison de votre région.

PROCEDURES A SUIVRE EN CE QUI CONCERNE LES EFFETS
SECONDAIRES

Quand vous prenez I'Ondansétron injectable, USP, il est possible que vous éprouviez des
maux de téte, une sensation de chaleur, des bouffées de chaleur ou de la constipation.
Si tel est le cas, il n’est pas nécessaire de cesser de prendre votre médicament, mais
prévenez votre médecin au moment de votre prochaine visite.

Si vos nausées (envie de vomir) ou vos vomissements persistent durant votre traitement
avec I’0Ondansétron injectable, USP, consultez votre médecin.

Si vous ne vous sentez pas bien ou que vous présentez des symptémes que vous ne
comprenez pas, communiquez immédiatement avec votre médecin.

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET PROCEDURES A SUIVRE

Cessez de
prendre le
médicament
et téléphonez
Consultez a votre
votre médecin médecin ou
ou votre a votre

Symptdome/effet pharmacien pharmacien
Peu Problémes cardiaques par ex., v
fré- accélération ou ralentissement des
quents | battements du coeur, douleur a la

poitrine

Convulsions v

Roulement des yeux vers le haut, v

rigidité musculaire anormale/mouve-

ments anormaux/tremblements
Rares | Problemes de la vue, par ex., vision 4

brouillée

Réaction allergique immédiate et v

symptémes comme une enflure de la

bouche, de la gorge, des difficultés

respiratoires, une éruption cutanée,

de I'urticaire, un pouls rapide
Trés Problemes de la vue, par ex., cécité v
rares | passagere
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Cette liste d’effets secondaires n’est pas exhaustive. Si ’'Ondansétron injectable,
USP cause un effet inattendu, veuillez communiquer avec votre médecin ou votre
pharmacien.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

L’Ondansétron injectable, USP doit étre conservé entre 15 et 30 °C.

L’ondansétron injectable doit &tre conservé a I'abri du gel et de la lumiére.
L’ondansétron injectable ne doit pas étre stérilisé a I'autoclave.

Les solutions injectables doivent étre préparées au moment de la perfusion.
L'ondansétron injectable, une fois dilué dans une solution intraveineuse recommandée,
doit étre utilisé dans les 24 heures s'il est conservé a la température ambiante ou dans
les 72 heures s'il est conservé au réfrigérateur, a cause du risque de contamination
bactérienne durant la préparation.

SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES SOUPGONNES

Pour surveiller 'innocuité des médicaments, Santé Canada par le biais du
Programme Canada Vigilance recueille des renseignements sur les effets
inattendus et graves des médicaments. Si vous croyez que vous avez une
réaction inattendue ou grave a ce médicament, vous pouvez en faire mention
a Canada Vigilance :

Téléphone sans frais :
Télécopieur sans frais :

(866) 234-2345
(866) 678-6789

En ligne : www.healthcanada.gc.ca/medeffect
Par courriel : CanadaVigilance@hc-sc.gc.ca
Par courrier courant :

Bureau national de Canada Vigilance

Division de 'information sur I'innocuité et Iefficacité des produits
de santé commercialisés

Division de I'information

Direction des produits de santé commercialisés

Direction générale des produits de santé et des aliments

Santé Canada

Pré Tunney, IA : 0701C

Ottawa ON K1A 0K9

REMARQUE : Pour de plus amples renseignements sur la prise en charge des
effets secondaires, veuillez communiquer avec votre fournisseur de soins de
santé avant d’aviser Canada Vigilance. Le Programme Canada Vigilance ne
fournit pas de conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

N’oubliez pas : Ce médicament est pour vous et ne peut étre prescrit que sur
ordonnance d’un médecin. N’en donnez jamais a d’autres personnes. Il peut leur étre
nocif, méme si leurs symptomes s’apparentent aux votres.

Ce feuillet ne contient pas tous les renseignements sur votre médicament. Si vous avez
des questions qui demeurent sans réponse ou que certains détails vous inquiétent,
consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Vous pourriez avoir besoin de relire ce feuillet plus tard. Alors, ne le jetez pas tant que
vous n’aurez pas fini de prendre votre médicament.

On peut trouver ce document et la monographie compléte du produit, rédigés pour les
professionnels de la santé, a I'adresse suivante :

PARTENAIRES PHARMACEUTIQUES DU CANADA INC.

45, chemin Vogell, bureau 200, Richmond Hill ON L4B 3P6

[2] 1-877-821-7724

1 La durée d’administration de la dose de 32 mg d’ondansétron injectable par perfusion intraveineuse
ne doit pas étre inférieure a 15 minutes, en raison du risque accru de vision trouble.

PARTENAIRES PHARMACEUTIQUES DU CANADA INC.
45, chemin Vogell, bureau 200
Richmond Hill ON L4B 3P6

[2] 1-877-821-7724

page 50f 5
H1123-2/18mar09/v3




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


