"ﬂ Cell S1gnahng

CHNOLOGY

Ficha de dados de seguranca (FDS) de acordo com a Regulamento (CE) No. 1907/2006

Data de Emissao: 20-Jan-2015 Data da Revisao: 12-Set-2017 Verséo 2

SECCAO 1: Identificacdo da substancia/mistura e da sociedade/empresa

1.1. Identificador do produto

N.° de produto 14703
Nome do produto Tofacitinib
Reach registration number Esta substancia / mistura contém apenas ingredientes que foram registrados ou estéo

isentos de registro, de acordo com o Regulamento (CE) n° 1907/2006.

Contém
Nome Quimico N.° de indice N.° CAS
3-[(3R,4R)-4-methyl-3-[methyl(7H-pyrrolo[2,3-d]p Not Listed 477600-75-2

yrimidin-4-yl)amino]piperidin-1-yl]-3-oxopropaneni
trile (90 - 100%)

Férmula C16H20N6O
Massa Molecular 312.37 g/mol
Qutros meios de identificacdo 14703L, 14703M, 14703S

1.2. Utilizacdes identificadas relevantes da substancia ou mistura e utilizacdes desaconselhadas

UtilizacBes identificadas Para utilizagéo exclusiva em investigacéo

1.3. Identificacdo do fornecedor da ficha de dados de sequranca

Importador (Aplicavel somente na UE) Fabricante
Cell Signaling Technology Europe B.V. Cell Signaling Technology, Inc.

Schuttersveld 2 3 Trask Lane

2316 ZA Leiden Danvers, MA 01923
The Netherlands United States

TEL: +31 (0)71 7200 200 TEL: +1 978 867 2300
FAX: +31 (0)71 891 0098 FAX: +1 978 867 2400
Website www.cellsignal.com
Endereco Eletronico info@cellsignal.eu

1.4. Numero de telefone de emergéncia

CHEMTREC 24 hours a day, 7 days a week, 365 days a year
+1 703 527 3887 (INTERNATIONAL) +1 800 424 9300 (NORTH AMERICA)

Europa 112

SECCAO 2: Identificacdo dos perigos

2.1. Classificacdo da substancia ou mistura

Regulamento (CE) No. 1272/2008

[Carcinogenicidade [Categoria 2 - (H351)
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14703 Tofacitinib

Efeitos toxicos na reproducéo Categoria 1B - (H360Df)

Toxicidade sistémica de érgaos-alvo especificos (exposicao repetida) Categoria 2 - (H373)

Para o texto completo das Frases & EUH mencionadas nesta Seccéo, ver a Secc¢éo 16

2.2. Elementos do rétulo

Palavra-sinal
Perigo

Hazard statement(s)

H351 - Suspeito de provocar cancro por ingestao

H360Df - Pode afectar o nascituro. Suspeito de afectar a fertilidade

H373 - Pode afectar os 6rgaos apds exposicao prolongada ou repetida por ingestéo

Declaracdo de Precaucéo (s)

P201 - Pedir instrugBes especificas antes da utilizagdo

P202 - Ndo manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaucdes de seguranca
P260 - Nao respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossois

P281 - Usar o equipamento de proteccao individual exigido

P308 + P313 - EM CASO DE exposicéo ou suspeita de exposi¢édo: consulte um médico

P501 - Eliminar o conteudo/recipiente num centro de eliminacdo de residuos aprovado

2.3. Outros perigos

Nenhum(a) nas condi¢Bes normais de utilizagdo.

| SECCAOQ 3: Composicéo/informacdo sobre os componentes

3.1 Substancias

Sinénimos Tasocitinib;
CP-690550; 3-Piperidinamine,
1-(cyanoacetyl)-4-methyl-N-methyl-N-1H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-4-yl-, (3R,4R)-
Férmula C16H20NsO
Natureza quimica Monoconstituent substance.

ethyl(7H-pyrrolo[2,3-d]pyr

imidin-4-yl)amino]piperidi

n-1-yl]-3-oxopropanenitril
e

Repr. 1B (H360Df)
STOT RE 2 (H373)

Nome Quimico N.° CAS Peso por cento N° CE Classificagcdo |Numero de registo
(Reg. 1272/2008) REACH
3-[(3R,4R)-4-methyl-3-[m 477600-75-2 100 - Carc. 2 (H351) sem dados disponiveis

Para o texto completo sobre as frases R mencionadas nesta Secc¢éo, ver a Secgéo 16.

SECCAOQ 4: Primeiros socorros
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4.1. Descricdo das medidas de primeiros socorros

Recomendacéo geral Sé&o necessarios cuidados médicos imediatos. Mostrar esta ficha de dados de seguranca
ao médico assistente.

Inalacdo Sao necessarios cuidados médicos imediatos. Retirar o paciente para um local arejado. Se
nao estiver a respirar, aplicar técnicas de suporte basico de vida.

Contacto com a pele S&o necessarios cuidados médicos imediatos. Lavar imediatamente com sabao e bastante
agua removendo todo o vestuario e sapatos contaminados.

Contacto com os olhos Enxaguar bem com muita agua, inclusivamente sob as pélpebras. Manter o olho bem
aberto enquanto enxagua.

Ingestéo NAO provocar o vomito. S&o necessarios cuidados médicos imediatos. Nunca administrar

nada pela boca a uma pessoa inconsciente. Beber muita agua.
Proteccao dos socorristas Usar equipamento de proteccao individual. Evitar o contacto com a pele, olhos e vestuario.

4.2. Sintomas e efeitos mais importantes, tanto agudos como retardados

Infeccdes do trato respiratorio superior (resfriado comum, infecgdes dos sinos), dor de cabeca, diarréia, congestionamento nasal,
dor de garganta e corrimento nasal (nasofaringite).

4.3. Indicacdes sobre cuidados médicos urgentes e tratamentos especiais necessarios

Notas ao médico Tratar os sintomas.

SECCAO 5: Medidas de combate a incéndios

5.1. Meios de extincdo

Meios Adequados de Extin¢éo Utilize as medidas de extingdo apropriadas as circunstancias do local e do ambiente
circundante.
Meios Inadequados de extin¢éo N&o existe informacéo disponivel.

5.2. Perigos especiais decorrentes da substancia ou mistura

A decomposicdo térmica pode provocar a libertacédo de gases e vapores irritantes.

5.3. Recomendacdes para o pessoal de combate aincéndios

Utilizar aparelho respiratorio autbnomo e vestuario de protecdo. Usar equipamento de proteccao individual.

SECCAO 6: Medidas a tomar em caso de fugas acidentais

6.1. Precaucdes individuais, equipamento de proteccédo e procedimentos de emergéncia

Para o pessoal ndo envolvido na Evacuar o pessoal para areas seguras. Assegurar uma ventilagdo adequada.
resposta a emergéncia

Para o pessoal responsavel pela Utilizar a protecéo individual recomendada na Secgéo 8.

resposta a emergéncia

6.2. Precaucdes a nivel ambiental

N&o deve ser libertado para o ambiente. Impedir a fuga ou o derrame de prosseguir se tal puder ser feito em seguranga. As
autoridades locais devem ser autorizadas se néo for possivel conter derrames de dimenséo significativa.

6.3. Métodos e materiais de confinamento e limpeza

Métodos de confinamento Impedir a fuga ou o derrame de prosseguir se tal puder ser feito em seguranca.
Métodos de limpeza Recolher mecanicamente, colocando em recipientes adequados para eliminagao.

6.4. Remissao para outras seccdes

Consultar as Seccdes 8 e 13 para obter informacdes adicionais.
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SECCAO 7: Manuseamento e armazenagem

7.1. Precaucgdes para um manuseamento sequro

Nao comer, beber ou fumar durante o manuseamento. Limpeza regular do equipamento, local de trabalho e vestuario. Evitar o
contacto com a pele, olhos e vestuario. Lavar as méos antes das pausas e imediatamente apés manusear o produto. Manter

afastado de alimentos e bebidas incluindo os dos animais.

7.2. Condicdes de armazenagem sequra, incluindo eventuais incompatibilidades

Manter o recipiente bem fechado em lugar bem ventilado e ao abrigo da humidade.

7.3. UtilizacOes finais especificas

Utilizagdo como agente para uso laboratorial.

SECCAO 8: Controlo da exposicdo/proteccdo individual

8.1. Parametros de controlo

8.2. Controlo da exposicao

Controlos técnicos adequados
Chuveiros, estac¢des de lavagem dos olhos e sistemas de ventilagéo.

Medidas de protecéo individual, nomeadamente equipamentos de protecéo individual

Protecéo ocular/facial

Protecdo da pele
Protec&o das méos
Outras

Protecg&o respiratoria

Luvas impermeaveis.

Controlo da Exposi¢cdo Ambiental
Nao existe informacao disponivel.

Oculos de seguranca bem ajustados.

Luvas impermeaveis. Vestuario impermeavel.
Em caso de ventilagdo inadequada usar protecao respiratoria.

SECCAO 9: Propriedades fisicas e quimicas

9.1. Informacdes sobre propriedades fisicas e guimicas de base

Estado fisico Sélido

Aspeto P¢ Cristalino Granulos

Cor Branco a esbranquigado

Odor Na&o existe informacao disponivel

Limiar olfativo Na&o existe informacao disponivel

Propriedade Valores
pH

Ponto de fusado /congelamento
Ponto de ebulicéo inicial e intervalo
de ebulicédo

Ponto de inflamacé&o

Taxa de evaporagao
Inflamabilidade (s6lido, gas)

Limite superior de inflamabilidade
Limite inferior de inflamabilidade
Presséo de vapor

Densidade de vapor

Densidade relativa

Observacgées * Método

N&o existe informacao disponivel
N&o existe informacao disponivel
Nao existe informacao disponivel

Nao existe informacao disponivel
Nao existe informacao disponivel
Nao existe informacao disponivel
Nao existe informacéao disponivel
N&o existe informacéao disponivel
N&o existe informacéao disponivel
Nao existe informacao disponivel
Nao existe informacao disponivel
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Solubilidade

Coeficiente de particéo:
n-octanol/agua

Temperatura de autoignicao
Temperatura de decomposicéao
Viscosidade

Propriedades

explosivas

Propriedades

comburentes

9.2. Outras informacdes

Ponto de amolecimento

Massa Molecular

Solubilidade noutros solventes

Teor de COV
Densidade

Praticamente insollvel

N&o existe informacao disponivel
312.37 g/mol

Soltvel em sulféxido de dimetilo (DMSO) @ 100 mg/mL, Soltvel em etanol (EtOH) @ 100

mg/mL
N&o existe informacao disponivel
Nao existe informacao disponivel

Nao existe informacao disponivel

N&o existe informacao disponivel
N&o existe informacéao disponivel
N&o existe informacao disponivel
Nao existe informacéao disponivel

Nao existe informacao disponivel

SECCAO 10: Estabilidade e reatividade

10.1. Reatividade

Nao existe informacao disponivel.

10.2. Estabilidade quimica

Estavel em condi¢Bes normais.

10.3. Possibilidade de reaccdes perigosas

Polimerizacdo perigosa
Reaccoes perigosas

10.4. Condicdes a evitar

N&o ocorre polimeriza¢éo perigosa.

Nenhuma em condi¢Bes de processamento normal.

Nenhum conhecido com base na informagéo fornecida.

10.5. Materiais incompativeis

Nao existe informacao disponivel.

10.6. Produtos de decomposicao perigosos

Nenhum(a) nas condi¢cdes normais de utilizacao.

SECCAO 11: Informac&o toxicoldgica

11.1. Informacdes sobre os efeitos toxicoldgicos

Este material s6 deve ser tratado, ou sob a supervisao estrita, dos devidamente qualificados no manuseio e uso de produtos
guimicos potencialmente perigosos. Deve-se ter em mente que as propriedades toxicoldgicas e fisioldgicas deste composto ndo

estdo bem definidas.

Informagdes sobre vias de exposi¢do provaveis

Inalacdo

Contacto com os olhos
Contacto com a pele
Ingestéo

Pode provocar irritagcdo das vias respiratdrias.
O contacto com os olhos pode provocar irritagcéo.

Pode provocar irritagao.

Pode ser nocivo por ingestao. Efeitos toxicos na reproducao.
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Sintomas Infec¢bes do trato respiratorio superior (resfriado comum, infec¢des dos sinos), dor de
cabeca, diarréia, congestionamento nasal, dor de garganta e corrimento nasal
(nasofaringite).

Corroséolirritacdo cutanea N&o existe informacao disponivel.

Lesdes oculares graves/irritacao N&o existe informagao disponivel.

ocular

Sensibilizacéo Na&o existe informacéo disponivel.

Efeitos mutagénicos O tofacitinib n&o foi mutagénico no teste de mutagao reversa bacteriana. Foi positivo para

clastogenicidade no teste de aberragdo cromossdmica in vitro com linfocitos humanos na
presenca de enzimas metabdlicas, mas negativo na auséncia de enzimas metabodlicas. O
tofacitinib foi negativo no ensaio de micronucleos de ratos in vivo e no ensaio in vitro de
CHO-HGPRT e no ensaio de sintese de ADN néo programado de hepatdcitos de rato in
VIVO.

Efeitos cancerigenos Em um estudo de toxicologia de 39 semanas em macacos, tofacitinib em doses de 5 mg /
kg (oral), duas vezes ao dia produziu linfomas. Em um estudo de carcinogenicidade oral de
24 meses em ratos Sprague-Dawley, tofacitinib causou tumores benignos de células de
Leydig, hibernomas (malignidade do tecido adiposo marrom) e timomas benignos em
doses superiores ou iguais a 30 mg / kg / dia.

Efeitos toxicos nareproducao Em um estudo de desenvolvimento embriofetal de um rato, o tofacitinib era teratogénico a
100 mg / kg / dia. Os efeitos teratogénicos consistiram em malformacdes externas e de
tecidos moles de anasarca e defeitos septais ventriculares sememaisos, respectivamente,
e malformacgdes ou variacdes esqueléticas (arco cervical ausente, furia dobrada, fibula,
Uumero, raio, escapula, tibia e ulna, esternoquise, costela ausente, deformidade fémur,
nervuras ramificadas, nervuras fundidas, estereumaticos fundidos e centro toracicétrico
hemicentrico). Nao foi observada toxicidade no desenvolvimento em ratos a 30 mg / kg /
dia. Em um estudo de desenvolvimento de embriofetal de coelho, o tofacitinib era
teratogénico a 30 mg / kg / dia na auséncia de sinais de toxicidade materna. Os efeitos
teratogénicos incluiram toracogastrosquise, omfalocele, defeitos septais membranosos e
malformagdes cranianas / esqueléticas (micromostomia, microftalmia), distdrbios da linha
média e da cauda. N&o foi observada toxicidade no desenvolvimento em coelhos a 10 mg /

kg / dia.
STOT - exposicéo Unica Na&o existe informacéo disponivel.
STOT - exposicao repetida Pode provocar doencas e lesdes no(a): Sistema Linfatico, Sangue.
Efeitos sobre os Orgéos-alvo Sistema Linfatico, Sangue, Sistema reprodutor.
Perigo de Aspiracéo Nao existe informacao disponivel.
Qutras informagdes Na&o existe informacao disponivel.

SECCAO 12: Informacéo ecolégica

12.1. Toxicidade

N&o existe informacé&o disponivel

12.2. Persisténcia e degradabilidade

Na&o é facilmente biodegradavel.

12.3. Potencial de bioacumulacéo

Bioacumulagéo Bioacumulacéo improvavel.
Fator de bioconcentracdo (BCF) N&o existe informagao disponivel

Nome Quimico Octanol-Water Partition Coefficient
3-[(3R,4R)-4-methyl-3-[methyl(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)amino]pipe 1.808
ridin-1-yl]-3-oxopropanenitrile

12.4. Mobilidade no solo

E improvéavel que seja movel no ambiente devido a sua baixa solubilidade em agua.

12.5. Resultados da avaliacdo PBT e mPmB
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Nao existe informacao disponivel.

12.6. Outros efeitos adversos

N&o existe informacéo disponivel

SECCAO 13: Consideracdes relativas a eliminacéo

13.1. Métodos de tratamento de residuos

Residuos de desperdicios/produto Elimine de acordo com os regulamentos locais.
ndo utilizado

Embalagem contaminada Os recipientes vazios devem ser levados a instalacdes de tratamento de residuos
licenciadas para reciclagem e eliminacéo.
Outras informagdes De acordo com o Catalogo Europeu dos Residuos, os Codigos dos Residuos néo séo

especificos ao produto, mas especificos a aplicagéo. O utilizador deve atribuir cddigos de
residuos com base na aplicacéo para a qual o produto foi utilizado.

SECCAO 14: Informacdes relativas ao transporte

IMDG/IMO
14.1 Namero ONU N&o regulamentado
14.2 Designacéo oficial de N&o regulamentado

transporte da ONU
14.3 Classes de perigo para efeitos N&o regulamentado
de transporte

14.4 Grupo de embalagem Nao regulamentado
14.5 Perigos para o ambiente Nenhum

14.6 Precaucdes especiais parao Nenhum

utilizador

14.7 Transporte a granel em N&o regulamentado

conformidade com o anexo Il da
Convencao MARPOL 73/78 e 0

Cdédigo IBC

ADR/RID

14.1 Namero ONU N&o regulamentado
14.2 Designacéo oficial de N&o regulamentado

transporte da ONU
14.3 Classes de perigo para efeitos Né&o regulamentado
de transporte

14.4 Grupo de embalagem N&o regulamentado
14.5 Perigos para o ambiente Nenhum

14.6 Precauc8es especiais parao Nenhum

utilizador

IATA

14.1 Ndmero ONU N&o regulamentado
14.2 Designacéo oficial de N&o regulamentado

transporte da ONU
14.3 Classes de perigo para efeitos N&o regulamentado
de transporte

14.4 Grupo de embalagem N&o regulamentado
14.5 Perigos para o ambiente Nenhum

14.6 Precaucdes especiais parao Nenhum

utilizador

SECCAO 15: Informacao sobre regulamentacio

15.1. Regulamentacdo/legislacdo especifica para a substancia ou mistura em matéria de saude, seguranca e ambiente

Pagina 7/8



14703 Tofacitinib

Lista de Substancias de Muito Alta Preocupacdao por Informacdes de Autorizagéo

Este produto ndo contém substancias de muito alta preocupagéo.

SEVESO -Informacdes de Diretiva

Este produto ndo contém substancias identificadas na Directiva SEVESO.
Inventarios internacionais

TSCA 8(b) -

DSL/NDSL -

EINECS/ELINCS -

ENCS -

IECS -

KECL -

PICCS -

AICS -

International inventories legend

TSCA - Lei de controlo de Substéancias Téxicas dos Estados Unidos (United States Toxic Substances Control Act) Secgdo 8(b) Inventario
DSL/NDSL - Lista de Substancias Domésticas/Lista de Substancias Ndo-Domésticas do Canada

EINECS/ELINCS - European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances/EU List of Notified Chemical Substances

ENCS - Substancias Quimicas Existentes e Novas do Japao

IECSC - Inventario Chinés das Substancias Quimicas Existentes

KECL - Substancias Quimicas Existentes e Avaliadas na Coreia do Sul

PICCS - Inventario Filipino de Produtos e Substancias Quimicas

AICS - Inventario de Substancias Quimicas da Australia (Australian Inventory of Chemical Substances)

15.2. Avaliacdo da seguranca quimica

Né&o foi realizada uma avaliagdo da seguranca quimica desta substancia

SECCAOQ 16: Outras informacdes

Texto integral das adverténcias H referidas nas seccdes 2 e 3

H351 - Suspeito de provocar cancro por ingestao
H360Df - Pode afectar o nascituro. Suspeito de afectar a fertilidade
H373 - Pode afectar os érgdos apos exposicao prolongada ou repetida por ingestéo

Procedimento de classificac&o Parecer de peritos e ponderacgéo da suficiéncia da prova.
Data de Emisséo: 20-Jan-2015
Data da Revisé&o: 12-Set-2017

Exoneracéo de responsabilidade

Na medida dos nossos conhecimentos, informagdes e convicgdes, as informacgdes fornecidas nesta Ficha de Dados de
Seguranca séo corretas a data da sua publicac&o. As informacdes dadas foram concebidas meramente a titulo de
orientagdo para a sua segurancga durante o manuseamento, a utilizagdo, o processamento, a armazenagem, o transporte,
a eliminacéo e a libertacéo e ndo sdo consideradas como garantia ou especificacdo de qualidade. As informac8es
referem-se apenas ao material especifico designado e podem néo ser validas para o mesmo material se utilizado em
conjunto com outros materiais ou em qualquer processo, exceto se tal for especificado no texto.
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