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Veuillez lire attentivement 'intégralité de cette notice avant

d’utiliser ce médicament.

— Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

—Si vous avez toute autre question, si vous avez un doute,
demandez plus d’informations a votre médecin ou a votre
pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez
jamais a quelqu'un d’autre, méme en cas de symptomes
identiques, cela pourrait lui &tre nocif.

—Si l'un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez
un effet indésirable non mentionné dans cette notice, parlez-en a
votre médecin ou a votre pharmacien.

Dans cette notice :

1. QUEST-CE QUE ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion ET
DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D'UTILISER
ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

3. COMMENT UTILISER ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

5. COMMENT CONSERVER ELOXATIN 5 mg/ml, solution & diluer pour
perfusion

6. INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES

1. QU’EST-CE QUE ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
ET DANS QUELS CAS EST-IL UTILISE

Le principe actif d’ELOXATIN est l'oxaliplatine.

ELOXATIN est utilisé dans le traitement du cancer du gros intestin

(traitement du cancer du colon de stade Ill apreés résection compléte de la

tumeur initiale ; du cancer colorectal métastatique). ELOXATIN est utilisé

en association avec d'autres médicaments anticancéreux dénommés

5-fluorouracile et acide folinique.

ELOXATIN est un médicament anticancéreux a base de platine.

2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT D’UTILISER
ELOXATIN 5mg/ml, solution a diluer pour perfusion
Vous ne devez pas utiliser ELOXATIN 5mg/ml, solution a diluer pour

perfusion si :
<MAT>509065 %

« vous étes allergique a l'oxaliplatine,

« vous allaitez,

« vous avez une diminution importante du nombre des cellules sanguines,

« vous avez des fourmillements et des engourdissements dans les doigts
et/ou les orteils, et des difficultés pour réaliser des gestes fins, comme
boutonner vos vétements,

« vous avez des problémes rénaux séveéres.

Faites attention avec ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour

perfusion

« si vous avez présenté une réaction allergique aux médicaments a base
de platine, comme le carboplatine ou le cisplatine. Des réactions
allergiques peuvent survenir durant toute perfusion d'oxaliplatine,

« sivous avez des problémes rénaux légers ou modérés,

« si vous avez des problemes hépatiques,

L'oxaliplatine peut entrainer une infertilité pouvant étre irréversible. Il est

conseillé aux hommes traités par I'oxaliplatine de ne pas procréer pendant

et jusqu’a 6 mois aprés la fin du traitement, ainsi que de demander conseil

pour une conservation de sperme préalablement au traitement. Les

hommes doivent utiliser une méthode de contraception appropriée

durant le traitement et pendant 6 mois aprés la fin du traitement.

EN CAS DE DOUTE, IL EST INDISPENSABLE DE DEMANDER L'AVIS DE VOTRE
MEDECIN OU DE VOTRE PHARMACIEN.

Prise ou utilisation d’autres médicaments

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris
un médicament obtenu sans ordonnance, parlez-en a votre médecin ou
a votre pharmacien.

Grossesse et allaitement

Grossesse

Il est déconseillé de prévoir une grossesse lors d'un traitement
par oxaliplatine ; a ce titre, vous devez envisager une méthode de
contraception efficace

Les femmes doivent utiliser une méthode de contraception appropriée
durant le traitement et pendant 4 mois apres la fin du traitement.

Si vous étes enceinte ou prévoyez de I'étre au cours de votre traitement,
il est tres important que vous en discutiez avec votre médecin avant de
recevoir tout traitement.

Si vous tomber enceinte durant votre traitement, vous devez en informer
immédiatement votre médecin.

Allaitement
L'allaitement est contre-indiqué pendant le traitement par I'oxaliplatine.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de
prendre tout médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Le traitement par l'oxaliplatine peut entrainer une augmentation du
risque d'étourdissements, de nausées et de vomissements, et d'autres
symptomes neurologiques affectant la démarche et I'équilibre. Si ces
signes apparaissent, il est déconseillé de conduire des véhicules ou
d'utiliser des machines. Si vous avez des troubles visuels sous ELOXATIN,
vous ne devez pas conduire de véhicule, utiliser des machines ou avoir
des activités dangereuses.

3. COMMENT UTILISER ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour
perfusion

ELOXATIN est réservé a 'adulte.

A usage unique

Posologie

La dose d'oxaliplatine est basée sur votre surface corporelle, calculée a
partir de votre taille et de votre poids. La dose usuelle est de 85 mg/m? de
surface corporelle pour les adultes y compris les personnes agées. La dose
recue dépendra également des résultats de vos analyses de sang et des
éventuels effets secondaires antérieurs avec ELOXATIN.

Mode et voie d’administration

Ce médicament vous sera prescrit par un spécialiste dans le traitement du
cancer.

Vous serez pris en charge par un professionnel de santé, qui aura établi la
dose appropriée d’ ELOXATIN.

Ce médicament est administré dans une de vos veines (perfusion intra-veineuse
lente de 2 a 6 heures).

ELOXATIN vous sera administré en méme temps que I'acide folinique et
avant toute perfusion de 5-fluorouracile.

Fréquence d’administration
Atitre indicatif, la perfusion sera généralement renouvelée une fois toutes
les deux semaines.

Durée du traitement

Elle est déterminée par votre médecin.

Votre traitement durera au maximum 6 mois dans le cas d’une utilisation
apres ablation compléte de votre tumeur.

Si vous avez pris plus d’ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour
perfusion que vous n’auriez dii : ce médicament étant administré par
un professionnel de santé, il est trés peu probable que vous en receviez
trop ou trop peu. En cas de surdosage, certains des effets secondaires
peuvent étre majorés. Votre médecin peut étre amené a vous fournir un
traitement approprié.

Si vous avez d’autres questions sur 'utilisation de ce médicament,
demandez plus d'informations a votre médecin, infirmiére ou pharmacien.

4. QUELS SONT LES EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les médicaments, ELOXATIN est susceptible d’avoir des effets
indésirables, bien que tous les patients n'y soient pas sujets.

Si vous présentez un quelconque effet indésirable, il est important d’en
informer votre médecin avant votre prochain traitement.

Vous trouverez décrits ci-dessous les effets secondaires que vous pourrez
présenter.

Informez immédiatement votre médecin si vous constatez un de ces

effets indésirables :

« une ecchymose (bleu) anormale, un saignement, ou des signes
d'infection comme une douleur  la gorge et une température élevée,

« une diarrhée ou des vomissements persistants ou sévéres,

« présence de sang ou de grains de couleur marron foncé dans le vomi,

« une inflammation de la bouche ou d’'une autre muqueuse (lévres
douloureuses ou aphtes),

« des troubles respiratoires inexpliqués comme une toux séche, des
difficultés pour respirer ou une respiration bruyante.

* un ensemble de symptomes associés ou non a une hypertension
artérielle tels que céphalées, altération du fonctionnement mental,
crises épileptiques et anomalies visuelles (débutant par une
vision trouble et pouvant conduire a une cécité) (symptomes de
leukoencéphalopathie postérieure réversible, trouble neurologique
rare).

Les autres effets indésirables d’ELOXATIN sont :

Treés fréquents (plus d’un patient sur 10

* ELOXATIN peut affecter les nerfs (neuropathie périphérique). Vous

pouvez ressentir des fourmillements et/ou des engourdissements dans

les doigts, les orteils, autour de la bouche ou dans la gorge, parfois associés

a des crampes.

Ces effets indésirables sont souvent déclenchés par le froid (ouverture

d'un réfrigérateur ou prise de boisson froide). Vous pouvez aussi éprouver

des difficultés a réaliser des gestes fins, comme boutonner vos vétements.

Bien que dans la majorité des cas ces symptomes disparaissent

spontanément et totalement a l'arrét du traitement, il existe une

possibilité de persistance des symptomes de neuropathie périphérique

sensitive apres la fin du traitement.

Certaines personnes ont ressenti un fourmillement semblable a une

sensation de décharge électrique au soulévement du bras ou a la flexion

du cou.

« ELOXATIN peut parfois causer une sensation désagréable dans la gorge,

en particulier en avalant, et donner I'impression de manquer d’air. Si

cette sensation survient, elle apparait généralement durant ou dans les

heures suivant la perfusion et peut étre déclenchée lors d’une exposition

au froid.

Bien que désagréable, elle ne dure pas longtemps et disparait sans

traitement.

Votre médecin pourra décider d’adapter votre traitement.

« ELOXATIN peut provoquer des diarrhées, des nausées modérées (envie

de vomir), et des vomissements. Pour prévenir la survenue de ces

symptomes, votre médecin pourra vous prescrire un médicament avant

votre traitement et a la suite de celui-ci.

* ELOXATIN entraine une diminution temporaire du nombre des cellules

sanguines. La diminution du nombre de globules rouges peut provoquer

une anémie, la diminution du nombre de plaquettes peut provoquer des

saignements anormaux ou des ecchymoses (bleus), la diminution du

nombre des globules blancs peut prédisposer aux infections.

Votre médecin vous fera des prélevements de sang afin de vérifier que

vous possédez un nombre de cellules sanguines suffisant avant le début

de votre traitement et avant chaque cure suivante.

« durant la perfusion, sensation de géne au niveau du site d’injection,

« fievre, frissons, fatigue (modérée ou sévere), douleurs,

« variations de poids, perte ou manque d’appétit, troubles du goat,
constipation,

« maux de téte, douleurs dorsales,

« spasmes musculaires, raideurs de la nuque, sensation anormale au
niveau de la langue pouvant modifier la capacité a parler,

« inflammation de la bouche ou d'une autre muqueuse (lévres
douloureuses ou aphtes),

« douleurs gastriques,

* saignements anormaux incluant des saignements du nez,

« toux et difficulté pour respirer,

« réactions allergiques, éruptions cutanées avec rougeurs et démangeaisons,

« perte de cheveux modérée (alopécie),

« anomalie des résultats des examens sanguins y compris des tests de la
fonction hépatique.

Fréquents (moins de 1 patient sur 10

« infection due a une diminution du nombre de globules blancs,

«indigestion et remontées acides, hoquet, bouffées de chaleur,
étourdissements,

« augmentation de la transpiration et troubles des ongles, peau qui péle,

« douleurs thoraciques,

« affections pulmonaires et écoulements de nez,

« douleurs articulaires et osseuses,

+ douleur en urinant et modifications de la fonction rénale, modification
de la fréquence des émissions d'urine, déshydratation,

« présence de sang dans les urines et les selles, gonflement des veines,
embolie pulmonaire,

« hypertension artérielle,

« dépression et insomnie,

« conjonctivite et troubles de la vue.

Peu fréquents (moins de 1 patient sur 100

« occlusion intestinale et ballonnement abdominal,
* nervosité.

Rares (moins de 1 patient sur 1000

« perte de l'audition,

« anomalies fibreuses dans les poumons avec difficultés respiratoires
(atteinte pulmonaire interstitielle d'évolution parfois fatale),

* perte passageére et réversible de la vision.

Trés rares (moins de 1 patient sur 10 000) :

« Présence de sang ou de particules de couleur marron foncé dans le vomi.

Fréquence inconnue (ne peut pas étre évaluée]

« Convulsion.

Si vous remarquez des effets indésirables non mentionnés dans cette
notice, ou si vous ressentez un des effets mentionnés comme étant
sérieux, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

5. COMMENT CONSERVER ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour
perfusion

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

Avant dilution, conserver le flacon dans 'emballage d'origine, en dessous

de 30 °Ca I'abri de la lumiére.

Ne pas utiliser ELOXATIN apres la date de péremption (EXP) mentionnée

sur la boite et le flacon. La date de péremption fait référence au dernier

jour du mois.

Ne pas congeler.

Dés la fin de la perfusion, ELOXATIN doit étre éliminé avec précaution par

le médecin ou I'infirmiere.

ELOXATIN ne doit pas entrer en contact avec les yeux ou la peau. Si tel

incident survenait, en informer immédiatement votre médecin ou votre

infirmiére.

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout-a-'égout ou avec les

ordures ménageéres. Demandez a votre pharmacien ce qu'il faut faire

des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger

I'environnement.

6. INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES
Que contient ELOXATIN?

La substance active est :
Loxaliplatine. Chaque flacon contient 50 mg, 100 mg ou 200 mg d'oxaliplatine.

L’ autre composant est :
L’eau pour préparations injectables.

Qu’est-ce que ELOXATIN et contenu de I'emballage extérieur?

Ce médicament se présente sous forme de solution a diluer pour perfusion.
Boite de 1 flacon de 50 mg, 100 mg ou 200 mg d’oxaliplatine dans de I'eau
pour préparations injectables.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire et exploitant
sanofi-aventis France

1-13, boulevard Romain Rolland
75014 Paris — France

Fabricant

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Allemagne

La derniére date a laquelle cette notice a été approuvée est :
Septembre 2011.

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux
professionnels de santé

GUIDE DE PREPARATION D’ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour
perfusion

Il est important que vous lisiez la totalité de cette procédure avant la
préparation de la solution pour perfusion d” ELOXATIN.

1. COMPOSITION

ELOXATIN 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion se présente sous
forme d’une solution, limpide et incolore, et contenant 5 mg/ml
d'oxaliplatine en solution dans de I'eau pour préparation injectable.

2. PRESENTATION

ELOXATIN est disponible en flacon unidose. Chaque boite contient un
flacon d’ELOXATIN (50 mg, 100 mg ou 200 mg).

Flacon (verre incolore de type 1) de 10 ml d’oxaliplatine solution (50 mg)
avec bouchon en bromobutyle.

Flacon (verre incolore de type I) de 20 ml d’oxaliplatine solution (100 mg)
avec bouchon en bromobutyle.

Flacon (verre incolore de type 1) de 40 ml d’oxaliplatine solution (200 mg)
avec houchon en bromobutyle.

ELOXATIN dans son emballage d’origine :

Ce médicament doit étre conservé dans son emballage extérieur a I'abri de
la lumiére & une température ne dépassant pas 30 °C. Il ne doit pas étre
congelé.

Solution pour perfusion :

Aprés dilution de la solution dans une solution de glucose & 5 %
(50 mg/ml), la stabilité physico-chimique a été démontrée pendant
48 heures & une température comprise entre +2 °C et +8 °C ou pendant
24 heures a 25 °C.

Toutefois, du point de vue microbiologique, la solution pour perfusion doit
étre utilisée immédiatement. En cas d’utilisation non immédiate, les
durées et conditions de conservation aprés dilution et avant utilisation
relévent de la seule responsabilité de I'utilisateur et ne devraient pas
dépasser 24 heures a une température comprise entre +2 °Cet +8 °C, sauf
si la dilution a été réalisée dans des conditions aseptiques dament
controlées et validées.

Procéder a une vérification visuelle avant utilisation. Seules les solutions
limpides sans particule peuvent étre utilisées.

Le médicament doit étre utilisé en une seule fois. Toute solution non
utilisée doit étre éliminée.

3. RECOMMANDATIONS POUR UNE MANIPULATION SURE

Comme tous les autres composés potentiellement toxiques, des précautions
doivent étre prises pendant la manipulation et la préparation des
solutions d’oxaliplatine.

Instructions pour la manipulation

La manipulation de cet agent cytotoxique par un professionnel de santé
nécessite un ensemble de précautions permettant d’assurer la protection
du manipulateur et de son environnement.

La préparation des solutions injectables de cytotoxiques doit étre
obligatoirement réalisée par un personnel spécialisé et entrainé ayant
une connaissance des médicaments utilisés, dans des conditions assurant
I'intégrité des médicaments, la protection de I'environnement et surtout
la protection du personnel qui les manipule conformément a la conduite
hospitaliere. Elle nécessite un local de préparation réservé a cet usage. Il
est interdit de fumer, de manger, de hoire dans ce local.

Le personnel doit disposer d'un ensemble de matériel approprié a la
manipulation notamment blouses & manches longues, masques de
protection, calot, lunettes de protection, gants a usage unique stériles,
champs de protection du plan de travail, conteneurs et sacs de collecte des
déchets.

Les excréta et les vomissures doivent étre manipulés avec précaution.
Les femmes enceintes doivent étre averties et éviter la manipulation des
cytotoxiques.

Tout contenant cassé doit étre traité avec les mémes précautions et
considéré comme déchet contaminé. L'élimination des déchets contaminés
se fait par incinération dans des conteneurs rigides étiquetés a cet effet
(voir rubrique « Elimination des déchets » ci-aprés).

En cas de contact cutané avec la solution a diluer ou la solution a perfuser,
rincer immédiatement et soigneusement le produit a I'eau.

En cas de contact d’'une muqueuse avec la solution a diluée ou la solution
a perfuser, rincer immédiatement et soigneusement le produit a I'eau.

4. PREPARATION POUR L’ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE

Précautions particuliéres d’administration

* NE JAMAIS employer de matériel d'injection contenant de I'aluminium,

* NE JAMAIS administrer non dilué,

« Seule une solution de glucose 5% (50 mg/ml) doit étre utilisée pour la
dilution. NE PAS diluer avec des solutions contenant du chlorure ou du
chlorure de sodium,

* NEJAMAIS mélanger avec d’autres médicaments dans la méme poche de
perfusion ou administrer simultanément par la méme ligne de
perfusion,

 NE PAS mélanger a des médicaments ou a des solutions alcalines, en
particulier le 5-fluorouracile, les préparations d'acide folinique contenant
du trométamol en tant qu’excipient et les sels de trométamol d’autres
substances actives. Les solutions et médicaments alcalins altérent de
facon défavorable la stabilité de 'oxaliplatine.

Instructions pour I'utilisation avec I'acide folinique (tel que le
folinate disodique ou le folinate de calcium|

Une perfusion intraveineuse d’oxaliplatine a 85 mg/m? dans 250 a 500 ml
de solution de glucose 5% (50 mg/ml) est administrée en méme temps
qu'une perfusion IV d'acide folinique dans une solution de glucose 5%,
pendant 2 a 6 heures, en utilisant une tubulure de perfusion en Y placée
juste avant le site d'injection.

Ces 2 médicaments ne doivent pas étre mélangés dans la méme poche de
perfusion. L'acide folinique (AF) ne doit pas contenir du trométamol en
tant qu'excipient et doit seulement étre dilué dans une solution de glucose
5% (50 mg/ml) isotonique, jamais dans des solutions alcalines ou des
solutions contenant du chlorure ou du chlorure de sodium.

Instructions pour I'utilisation avec du 5-fluorouracile

L'oxaliplatine devra toujours étre administré avant les fluoropyrimidines,
Cest-a-dire le 5-fluorouracile.

Aprés I'administration d’oxaliplatine, rincer la tubulure et ensuite
administrer le 5-fluorouracile.

Pour une information supplémentaire sur les médicaments combinés
avec l'oxaliplatine, voir le RCP du fabricant correspondant.

» N'UTILISER QUE les solvants recommandés (voir ci-apres),

« Seules les solutions limpides sans particules doivent étre utilisées.

4.1. Préparation de la solution pour perfusion

Retirer la quantité nécessaire de la solution a diluer a partir du flacon et
ensuite diluer avec 250 a 500 ml de solution de glucose 5% (50 mg/ml) afin
d'obtenir une concentration d’oxaliplatine comprise entre 0,2 mg/ml et
0,7 mg/ml. Uintervalle de concentration pour lequel la stabilité physico-
chimique de l'oxaliplatine a été démontrée se situe entre 0,2 mg/ml et
2,0 mg/ml.

Administrer par perfusion intraveineuse.

Aprés dilution dans une solution de glucose 5% (50 mg/ml), la stabilité
physico-chimique a été démontrée pendant 48 heures a une température
comprise entre + 2 °Cet + 8 °C et pendant 24 heures a +25 °C.
Toutefois du point de vue microbiologique, la solution pour perfusion doit
étre utilisée immédiatement.

Sil'utilisation n’est pas immédiate, les conditions et durée de conservation
avant utilisation sont de la responsabilité de I'utilisateur, la durée de
conservation ne devant pas excéder 24 heures a une température
comprise entre +2 °C et +8 °C, sauf si la dilution a été réalisée dans des
conditions aseptiques controlées et validées.

Procéder a une vérification visuelle avant utilisation. Seules les solutions
limpides sans particule peuvent étre utilisées.

Le médicament doit étre utilisé en une seule fois. Toute solution non
utilisée doit étre éliminée (voir rubrique « Elimination des déchets » ci-aprés).
NE JAMAIS utiliser de solution contenant du chlorure ou du chlorure de
sodium pour la dilution.

La compatibilité de la solution pour perfusion d’'oxaliplatine a été testée
avec des sets d’administration représentatifs a base de PVC.

4.2. Solution pour perfusion

L'administration de I'oxaliplatine ne nécessite pas de préhydratation.
L'oxaliplatine dilué dans 250 & 500 ml de solution de glucose 5% (50 mg/
ml) afin d’obtenir une concentration supérieure & 0,2 mg/ml doit
étre perfusé soit par voie veineuse périphérique, soit par voie veineuse
centrale sur une durée de 2 a 6 heures. Lorsque I'oxaliplatine est
administré avec du 5-fluorouracile, la perfusion d’oxaliplatine doit
précéder celle de 5-fluorouracile.

4.3. Elimination des déchets

Tout produit non utilisé ainsi que le matériel utilisé pour la reconstitution,
la dilution et 'administration doivent étre détruits conformément aux
procédures classiques hospitaliéres relatives aux agents cytotoxiques
suivant les dispositions législatives en vigueur sur I'élimination des déchets
toxiques.
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Eloxaiin 5mg/ml
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oxaliplatin

Read all of this leaflet carefully before you start using this

medicine.

— Keep this leaflet. You may need to read it again.

— If you have any further questions or are unsure of anything,
ask your doctor or pharmacist for more information.

— This medicine has been prescribed for you. Do not pass it on
to others. It may harm them, even if their symptoms are the
same as yours.

— Ifany of the side effects gets serious, or if you notice any side
effects not listed in this leaflet, please tell your doctor or
pharmacist.

In this leaflet:

1. What ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for infusion IS
AND WHAT IT IS USED FOR

2. BEFORE YOU USE ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for
infusion

3. HOW TO USE ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for
infusion

4. POSSIBLE SIDE EFFECTS

5. HOW TO STORE ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for
infusion

6. FURTHER INFORMATION

1. What ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for infusion
IS AND WHAT IT IS USED FOR

The active substance of ELOXATIN is oxaliplatin.

ELOXATIN is used to treat cancer of the large intestine (treatment of
stage Il colon cancer after complete resection of the initial tumor;
treatment of metastatic colorectal cancer). ELOXATIN is used in
combination with other anticancer medicines, i.e. 5-fluorouracil and
folinic acid.

ELOXATIN is a platinum-based anticancer drug.

2. BEFORE YOU USE ELOXATIN 5mg/ml concentrate for solution
for infusion

Do not use ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for

infusion:

« if you are allergic to oxaliplatin,

« if you are breast-feeding,

+ if you have a significantly reduced number of blood cells,

« if you experience tingling or numbness in the fingers and/or toes, or
have difficulty performing precise tasks such as buttoning clothes,

« if you have severe kidney problems.

Take special care with ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for

solution for infusion

« if you have had an allergic reaction to platinum-containing
medicines, such as carboplatin or  cisplatin. Allergic reactions can
occur during any oxaliplatin infusion.

« if you have a mild or moderate kidney disease,

« if you have liver disease,

Oxaliplatin may cause infertility that could be irreversible. Male

patients receiving treatment with oxaliplatin are advised to avoid

fathering children throughout treatment and for 6 months after the

end of treatment, and to ask for advice concerning sperm preservation

prior to treatment. Male patients should use appropriate means of

contraception during treatment and for 6 months after the end of

treatment.

IF YOU ARE UNSURE OF ANYTHING, IT IS ESSENTIAL THAT YOU ASK

YOUR DOCTOR OR PHARMACIST FOR ADVICE.

Taking or using other medicines

Please tell your doctor or pharmacist if you are taking or have recently
taken any other medicines, including medicines obtained without a
prescription.

Pregnancy and breast-feeding

Pregnancy

You are advised not to plan a pregnancy during oxaliplatin treatment
and to choose a reliable means of contraception.

Female patients should use appropriate means of contraception
during treatment and for 4 months after the end of treatment.

If you are pregnant or are planning a pregnancy during treatment, it
is very important to talk about this to your doctor hefore you receive
any treatment.

If you become pregnant during treatment you must tell your doctor
immediately.

Breast-feeding
Breast-feeding is contraindicated throughout oxaliplatin treatment.

Ask your doctor or pharmacist for advice before taking any
medicine.

Driving and using machines

Oxaliplatin treatment may increase the risk of dizziness, nausea and
vomiting, and of other neurological symptoms affecting walking and
balance. If these symptoms occur, you are advised to avoid driving or
using machines. If you experience vision problems while treated with
ELOXATIN, you must not drive, use machines or engage in dangerous
activities.

3. HOW TO USE ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for
infusion

This medicine is for use in adults only.

This medicine is for single use only.

Dosage

The dose of oxaliplatin is based on your body surface area, calculated
using your height and weight. The usual dose for adults, including the
elderly, is 85 mg/m2 of body surface area. The dose you receive will

% <MAT>509065

also depend on results of blood tests and any previous side effects with
ELOXATIN.

Method and route of administration

This medicinal product is prescribed for you by a specialist in cancer
treatment.

You will be cared for by a healthcare professional who will have
determined the appropriate dose of ELOXATIN.

This medicinal product is administered into a vein (slow intravenous
infusion over a 2 to 6 hour period).

ELOXATIN will be administered at the same time as folinic acid and
before infusion of 5-fluorouracil.

Frequency of administration
As a guide, the infusion will generally be repeated once every two weeks.

Duration of treatment

Treatment duration is determined by your doctor.

Your treatment will last 6 months maximum if used after complete
tumor removal.

If you are given more ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution
for infusion than you should: since this medicinal product is
administered by a healthcare professional, it is very unlikely that you
will receive too much or too little. If an overdose occurs, certain side
effects may be exacerbated. Your doctor may decide to provide
appropriate treatment.

If you have any further questions on the use of this medicine, ask your
doctor, nurse or pharmacist for more information.

4. POSSIBLE SIDE EFFECTS

Like all medicines, ELOXATIN can cause side effects, although not
everybody gets them.

If you experience any side effects, it is important that you inform your
doctor before your next treatment.

The side effects you may experience are described below.

Inform your doctor immediately if you notice any of the

following side effects:

« abnormal bruising, bleeding or signs of infection such as sore throat
and high temperature,

« persistent or severe diarrhea or vomiting,

« presence of blood or dark brown granules in your vomit,

« inflammation of the mouth or other mucous membranes (sore lips
or mouth ulcers),

« unexplained respiratory disorders such as dry cough, breathing
difficulties or noisy breathing,

« several symptoms with or without associated high blood pressure
such as headache, altered mental status, epileptic seizures and
vision disorders (starting with blurred vision and possibly leading to
blindness) (symptoms of reversible posterior leukoencephalopathy,
a rare neurological disorder).

Other side effects of ELOXATIN are described below:

Very common (more than 1 in 10 patients)

« ELOXATIN can affect the nerves (peripheral neuropathy). You may

feel tingling and/or numbness in the fingers, toes, around the mouth

or in the throat, which may sometimes occur with cramps.

These side effects are often triggered by exposure to cold (opening a

refrigerator or taking a cold drink). You may also have difficulty in

performing precise tasks, such as buttoning clothes. Although these

symptoms disappear completely and spontaneously on stopping

treatment in the majority of cases, symptoms of peripheral sensory

neuropathy may continue after the end of treatment.

Some people have experienced a tingling sensation similar to an

electric shock when raising the arm or flexing the neck.

+ ELOXATIN may sometimes cause an unpleasant sensation in the

throat, particularly when swallowing, and create a feeling of shortness

of breath. If this sensation occurs, it is usually during or within hours

of the infusion, and may be triggered by exposure to cold.

Although unpleasant, this feeling does not last long and resolves

without treatment.

Your doctor may decide to adjust your treatment.

+ ELOXATIN may cause diarrhea, moderate nausea (desire to vomit),

and vomiting. Your doctor may prescribe medication before and after

treatment to prevent these symptoms.

« ELOXATIN causes a temporary reduction in the number of blood

cells. Areduced number of red blood cells may cause anemia, a reduced

number of platelets may cause abnormal bleeding or bruising, and a

reduced number of white blood cells may make you more susceptible

to infections.

Your doctor will take blood samples in order to ensure that you have

sufficient blood cells before you start treatment, and before each

subsequent course.

« sensation of discomfort at the injection site during the infusion,

« fever, shivering, tiredness (moderate or severe), pain,

« weight changes, loss or lack of appetite, taste disorders, constipation,

« headache, back pain,

» muscle spasms, stiff neck, abnormal tongue sensation possibly
altering speech,

« inflammation of the mouth or other mucous membranes (sore lips
or mouth ulcers),

« stomach pain,

« abnormal bleeding, including nose bleeds,

« coughing and difficulty breathing,

« allergic reactions, skin rash with redness and itching,

» moderate hair loss (alopecia),

« abnormal blood tests including liver function tests.

Common (fewer than 1 in 10 patients)

+ Infection due to a reduced number of white blood cells,

« indigestion and heart burn, hiccups, hot flushes, dizziness,

« increased sweating, nail disorders, flaky skin,

* chest pain,

* lung disorders and nasal discharge,

« joint and bone pain,

« pain on passing urine, and changes in kidney function; changes in
frequency of urination, dehydration
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« blood in the urine and stools, swelling of the veins, pulmonary
embolism,

« high blood pressure,

« depression and insomnia,

« conjunctivitis and visual disturbances.

Uncommon (fewer than 1 in 100 patients)
« intestinal obstruction and abdominal bloating,
* nervousness.

Rare (fewer than 1 in 1000 patients)

* hearing loss,

« pulmonary fibrosis with difficulty breathing (interstitial lung disease
that may sometimes be fatal),

« reversible temporary loss of vision.

Very rare (fewer than 1 in 10000 patients)

« blood or dark brown particles in your vomit.

Frequency unknown (cannot be evaluated
* Seizures.

If you notice any side effects not mentioned in this leafiet, or if you
feel that one of the side effects mentioned is serious, please inform
your doctor or pharmacist.

5. HOW TO STORE ELOXATIN 5 mg/ml, concentrate for solution
for infusion

Keep out of the reach and sight of children.

Before dilution, keep the vial in its original packaging below 30 °C,

away from light.

Do not use ELOXATIN after the expiry date (EXP) which is stated on the

box and vial. The expiry date refers to the last day of that month.

Do not freeze.

As soon as the infusion is completed, ELOXATIN must be disposed of

carefully by the doctor or nurse.

ELOXATIN must not come into contact with the eyes or skin. If this

occurs, you must immediately inform your doctor or nurse.

Medicines should not be disposed of via wastewater or household

waste. Ask your pharmacist what to do with unused medicines. These

measures will help to protect the environment.

6. FURTHER INFORMATION
What ELOXATIN contains

The active substance is:
Oxaliplatin. Each vial contains 50 mg, 100 mg or 200 mg of oxaliplatin.

The other ingredient is:

Water for injections.

What ELOXATIN look like and contents of the pack

This medicine is a concentrate for solution for infusion.

Box of 1 vial of 50 mg, 100 mg or 200 mg of oxaliplatin in water for
injections.

Some pack sizes may not be marketed.

Marketing Authorization Holder and Operating Company
sanofi-aventis France

1-13, boulevard Romain Rolland

75014 Paris, France

Manufacturer

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

This leaflet was last approved in: September 2011.

The following information is reserved for healthcare
professionals only

GUIDE TO PREPARING ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for
solution for infusion

It is important that you read through the entire procedure before
preparing the ELOXATIN solution for infusion.

1. COMPOSITION

ELOXATIN 5 mg/ml concentrate for solution for infusion is presented
in the form of a clear, colorless solution, containing 5 mg of oxaliplatin
as a solution in water for injections.

2. PRESENTATION

ELOXATIN is available as a single-dose vial. Each box contains one vial
of ELOXATIN (50 mg, 100 mg or 200 mg).

Type | colorless glass vial containing 10 ml of oxaliplatin solution
(50 mg) with a bromobutyl stopper.

Type | colorless glass vial containing 20 ml of oxaliplatin solution
(100 mg) with a bromobutyl stopper.

Type | colorless glass vial containing 40 ml of oxaliplatin solution
(200 mg) with a bromobutyl stopper.

ELOXATIN in its original packaging:

This medicinal product must be stored in its outer packaging away
from light and at a temperature not exceeding 30°C. It must not be
frozen.

Solution for infusion:

After dilution of the solution in 5% glucose solution (50 mg/ml),
physical and chemical stability have been demonstrated for 48 hours
between +2°Cand +8°C, or for 24 hours at 25°C.

Nevertheless, for microbiological reasons, the solution for infusion
must be used immediately. If the drug is not used immediately, the
duration and conditions of storage after dilution and before use are
the sole responsibility of the user and should not exceed 24 hours at
a temperature hetween +2°C and +8 °C, unless the dilution was
performed in duly controlled and validated aseptic conditions.
Inspect visually before use. Only clear solutions with no particles can
be used.

The medicinal product is for single use only. Any unused solution
must be disposed of.

3. RECOMMENDATIONS FOR SAFE HANDLING
As for any potentially toxic agent, caution should be exercised when
handling and preparing oxaliplatin solutions.

Instructions for handling

Handling of this cytotoxic agent by healthcare personnel requires a set
of precautions to ensure the protection of the handler and his/her
surroundings.

The preparation of injectable solutions of cytotoxic agents must
always be carried out by trained specialist personnel with knowledge
of the medicines used, in conditions that guarantee the integrity of
the product, the protection of the environment and, in particular, the
protection of the personnel handling the medicines, in accordance
with the hospital policy. It requires a preparation area reserved for this
purpose. It is forbidden to smoke, eat or drink in this area.
Personnel must be provided with appropriate handling materials,
particularly long-sleeved coats, protection masks, caps, protective
goggles, sterile disposable gloves, protective covers for the work area,
containers and collection bags for waste.

Excreta and vomit must be handled with care.

Pregnant women must be warned and avoid handling cytotoxic
agents.

Any broken container must be treated with the same precautions and
considered as contaminated waste. Contaminated waste must be
incinerated in suitably labeled rigid containers (see section on waste
disposal below).

If the solution to be diluted or the solution for infusion should come
into contact with the skin, immediately rinse carefully with water.

If the solution to be diluted or the solution for infusion should come
into contact with mucous membranes, immediately rinse carefully
with water.

4. PREPARATION FOR INTRAVENOUS ADMINISTRATION

Special precautions for administration

* NEVER use injection material containing aluminum,

« NEVER administer undiluted,

* Only use a 5% glucose solution (50 mg/ml) to dilute. DO NOT dilute
with solutions containing chloride or sodium chloride,

+ NEVER mix with any other medicines in the same infusion bag, or
administer simultaneously by the same infusion line.

« DO NOT mix with alkaline medications or solutions, particularly
5-fluorouracil and folinic acid products containing trometamol as an
excipient, and trometamol salts of other active substances Alkaline
solutions and medications negatively affect the stability of
oxaliplatin.

Instructions for use with folinic acid (such as disodium folinate or
calcium folinate)

An IV infusion of oxaliplatin 85 mg/m?in 250 to 500 ml of 5% glucose
solution 50 mg/ml is administered at the same time as an IV infusion
of folinic acid in a 5% glucose solution, for 2 to 6 hours, using a Y-line
placed just ahead of the injection site.

These two medicines must not be mixed in the same infusion bag.
Folinic acid (FA) must not contain trometamol as an excipient and
must only be diluted in 5% isotonic glucose solution (50 mg/ml), never
in alkaline solutions or solutions containing chloride or sodium
chloride.

Instructions for use with 5-fluorouracil

Oxaliplatin must always be administered before fluoropyrimidines, i.e.
5-fluorouracil.

After oxaliplatin administration, rinse the infusion line and then
administer 5-fluorouracil.

For further information about medicines combined with oxaliplatin,
see the respective manufacturer’s SPC.

* ONLY use the recommended solvents (see below).

* Only clear solutions with no particles must be used.

4.1. Preparation of the solution for infusion

Withdraw the required amount of solution to be diluted from the vial
and then dilute with 250 to 500 ml of 5% glucose solution (50 mg/ml)
to obtain an oxaliplatin concentration of between 0.2 mg/ml and
0.7 mg/ml. The concentration range for which the physical and
chemical stability of oxaliplatin have been demonstrated is between
0.2 mg/ml and 2.0 mg/ml.

Administer by intravenous infusion.

After dilution in 5% glucose solution (50 mg/ml), physical and
chemical stability have been demonstrated for 48 hours between
+2°Cand +8°Cand for 24 hours at +25°C.

However, for microbiological reasons, the solution for infusion must
be used immediately

If the drug is not used immediately, the duration and conditions of
storage before use are the sole responsibility of the user, and the
storage duration should not exceed 24 hours at a temperature
between +2°C and +8 °C, unless the dilution was performed in
controlled and validated aseptic conditions.

Inspect visually before use. Only clear solutions with no particles can
be used.

The medicinal product is for single use only. Any unused solution
must be disposed of (see section on waste disposal below).

NEVER use solutions containing chloride or sodium chloride for
dilution.

The compatibility of the oxaliplatin solution for infusion has been
tested with standard PVC-based administration sets.

4.2. Solution for infusion

The administration of oxaliplatin does not require prehydration.
Oxaliplatin diluted in 250 to 500 ml of 5% glucose solution (50 mg/ml),
to obtain a concentration greater than 0.2 mg/ml, must be infused
either by peripheral vein or central venous line, over 2 to 6 hours.
When oxaliplatin is administered with 5-fluorouracil, the oxaliplatin
infusion must be given before 5-fluorouracil.

4.3. Waste disposal

Any unused product, as well as all materials that have been used for
reconstitution, dilution and administration, must be destroyed
according to standard hospital procedures relative to cytotoxic agents
as per current laws related to the disposal of toxic waste.
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THIS MEDICAMENT

Is a product, which affects your health, and its consumption contrary to instructions is dangerous for you.
Follow strictly the doetor’s preseription, the method of use and the instructions of the pharmacist who sold the
‘medicament.
« The doctor and the pharmacist are the experts in medicines, their benefits and risks.
« Do not by yourself interrupt the period of treatment prescribed.
« Do not repeat the same prescription without consulting your doctor:
« Keep all medicaments out of reach of children
Council of Arab Health Ministers,
Union of Arab Pharmacists.
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sanofi-aventis France

1-13, boulevard Romain Rolland

75014 Paris, France

Ladaall 221

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
D-65926 Frankfurt am Main
Germany
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SAP-Nr. (DMC): 509065

SRZ-Nr.: 190631

SchriftgroBe: 7 Punkt

Druckfarben: Pantone Reflex Blue
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