"ﬂ Cell S1gnahng

CHNOLOGY

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

Data de Emissao: 23-Jan-2015 Data da Revisao: 09-Mar-2018 Versédo 3

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

1.1. Identificador do produto

N.° de produto 4401
Nome do produto Crizotinib
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
Férmula C21H22C12FNsO
Massa Molecular 450.34 g/mol

1.2. Utilizacdes identificadas relevantes da substancia ou mistura e utilizac6es desaconselhadas

Utiliza¢Ges identificadas Para utilizacéo exclusiva em investigacao

1.3. Identificacdo do fornecedor da ficha de dados de seguranca

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: Identificac&o dos perigos

2.1. Classificacdo da substéncia ou mistura

Regulamento (CE) No. 1272/2008

Lesfes oculares graves/irritacdo ocular Categoria 2A - (H319)
Sensibilizacdo cuténea Categoria 1 - (H317)
Mutagenicidade em células germinativas Categoria 2 - (H341)
Toxicidade aguda em ambiente aquatico Categoria 1 - (H400)
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4401 Crizotinib

2.2. Elementos do rétulo

Palavra-sinal
Atencgéo

Hazard statement(s)

H317 - Pode provocar uma reaccao alérgica cutanea
H319 - Provoca irritagéo ocular grave

H341 - Suspeito de provocar anomalias genéticas
H400 - Muito téxico para 0s organismos aquaticos

Declaracéo de Precaucéo (s)
P201 - Pedir instrugBes especificas antes da utilizagéo
P202 - Nao manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaucdes de seguranca
P261 - Evitar respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossois
P362 - Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar

P264 - Lavar o rosto, as maos e toda a pele exposta cuidadosamente apds manuseamento

P272 - A roupa de trabalho contaminada ndo pode sair do local de trabalho

P273 - Evitar a libertagdo para o ambiente

P280 - Usar luvas de protegao/vestuério de protegao/protecéo ocular/protecéo facial

P302 + P352 - SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete e agua abundantes
P305 + P351 + P338 - SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua durante varios
minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for possivel. Continuar a enxaguar

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

P333 + P313 - Em caso de irritagdo ou erupgdo cutanea: consulte um médico
P337 + P313 - Caso a irritagdo ocular persista: consulte um médico
P391 - Recolher o produto derramado

P405 - Armazenar em local fechado a chave

P501 - Eliminar o contetido/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado

2.3. Outros perigos

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

SECCAO 3: Composicéo/informacdo sobre os componentes

3.1 Substancias

Sinénimos

Formula
Natureza quimica

Crizotinib;

PF-2341066;

Xalkori®;

3-[(1R)-1-(2,6-dichloro-3-fluorophenyl)ethoxy]-5-(1-piperidin-4-ylpyrazol-4-yl)pyridin-2-amin

e

C21H22Ci2FNsO
Monoconstituent substance.

3-((1R)-1-(2,6-dichloro-3-
fluorophenyl)ethoxy)-5-(1

Eye Dam. 1 (H318)
Muta. 2 (H341)

Nome Quimico N.© CAS Peso por cento N° CE Classificacdo |Numero de registo
(Reg. 1272/2008) REACH
2-Pyridinamine, 877399-52-5 100 - Skin Sens. 1 (H317) |sem dados disponiveis
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4401 Crizotinib

-(4-piperidinyl)-1H-pyrazo Repr. 1B (H360)
I-4-yl)- STOT SE 2 (H371)
Aguatic Acute 1
(H400)

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

SECCAOQ 4: Primeiros socorros

4.1. Descricdo das medidas de primeiros socorros

Recomendacao geral Mostrar esta ficha de dados de seguranca ao médico assistente. S4o necessarios cuidados
médicos imediatos. Contacte um médico se os sintomas persistirem.
Inalacdo EM CASO DE INALACAO: retirar para uma zona ao ar livre e manter em repouso numa

posicédo que ndo dificulte a respiracdo. Se nao estiver a respirar, aplicar técnicas de
suporte basico de vida.

Contacto com a pele Lavar imediatamente com sab&o e bastante 4gua removendo todo o vestuario e sapatos
contaminados. Consultar um médico.

Contacto com os olhos Enxaguar bem com muita 4gua, inclusivamente sob as palpebras. Manter o olho bem
aberto enguanto enxagua.

Ingestéo Lavar a boca com 4gua. Consultar um médico. Nunca administrar nada pela boca a uma

pessoa inconsciente. N&o induzir o vdmito sem aconselhamento médico.
Proteccao dos socorristas Usar equipamento de proteccéo individual. Evitar o contacto com a pele, olhos e vestuério.

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

Mudancas visuais, como flashes de luz percebidos, visdo embagada, sensibilidade a luz, inchaco das maos e dos pés, naduseas,
diarréia, vomitos e constipacéo.

4.3. Indicacdes sobre cuidados médicos urgentes e tratamentos especiais necessarios

Notas ao médico Pode provocar sensibilizagdo em pessoas susceptiveis. Tratar os sintomas.

SECCAO 5: Medidas de combate a incéndios

5.1. Meios de extincao

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

5.2. Perigos especiais decorrentes da substancia ou mistura

A decomposicéo térmica pode provocar a libertacdo de gases e vapores irritantes. Em caso de incéndio e/ou exploséo nao
respirar os fumos. Pode causar sensibilizacdo por inalagdo e em contacto com a pele.

5.3. Recomendacdes para o pessoal de combate aincéndios

Utilizar aparelho respiratorio autbnomo para combate a incéndios, se necessario.

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 Usar equipamento de proteccao individual. Evacuar o pessoal para areas seguras. Manter

resposta a emergéncia as pessoas afastadas e a barlavento do derrame/fuga. Evitar o contacto com a pele, olhos
e vestuario.

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

resposta a emergéncia
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6.2. Precaucdes a nivel ambiental

Nao descarregar para aguas superficiais ou para a rede de saneamento.

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 Usar equipamento de proteccéo individual. Cubra o p6 espalhado com lengdis de plastico
ou lonas para minimizar a propagacéo e manter o po seco. Recolher mecanicamente,
colocando em recipientes adequados para eliminacao. Evitar a formacéo de poeira. Apés a
limpeza, lavar todos os vestigios com agua. Evitar acumulagdo de cargas electrostaticas.

6.4. Remissao para outras seccdes

Consultar as Seccdes 8 e 13 para obter informacdes adicionais.

SECCAO 7: Manuseamento e armazenagem

7.1. Precauc¢des para um manuseamento sequro

Usar equipamento pessoal de protec¢do. Usar apenas em areas providas de ventilacdo apropriada. Evitar o contacto com a pele,
olhos e vestuario. Manusear de acordo com as boas praticas de higiene e seguranca industrial. Nao comer, beber ou fumar
durante a utilizag&o deste produto. Limpeza regular do equipamento, local de trabalho e vestuario. Lavar as maos antes das
pausas e imediatamente apds manusear o produto.

7.2. Condicbes de armazenagem seqgura, incluindo eventuais incompatibilidades

Guardar longe da luz do sol direta.

7.3. Utilizacdes finais especificas

Utilizagcdo como agente para uso laboratorial.

SECCAO 8: Controlo da exposicdo/proteccao individual

8.1. Pardmetros de controlo

8.2. Controlo da exposicédo

Controlos técnicos adequados
Chuveiros, estacdes de lavagem dos olhos e sistemas de ventilagcéo.

Medidas de protecédo individual, nomeadamente equipamentos de protecéo individual

Protecédo ocular/facial Oculos de seguranca bem ajustados
Protecédo da pele

Protecdo das méaos Luvas impermedveis.

Outras Luvas impermedveis. Vestuario impermeével. Vestuario de manga comprida.
Protecéo respiratoria Em caso de ventilagdo inadequada usar protecao respiratoria.

Controlo da Exposi¢cdo Ambiental
N&o permitir a contaminagao das aguas subterraneas. As autoridades locais devem ser autorizadas se néo for possivel conter
derrames de dimenséo significativa. Evitar que o produto entre na rede de esgotos.

SECCAO 9: Propriedades fisicas e quimicas

9.1. Informacdes sobre propriedades fisicas e guimicas de base

Estado fisico Sdélido
Aspeto P¢ Cristalino
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Cor
Odor
Limiar olfativo

Propriedade
pH
Ponto de fusado /congelamento

Esbranquigado

Nao existe informacao disponivel
Na&o existe informacao disponivel
Valores

196-207 °C

Ponto de ebulicdo inicial e intervalo

de ebulicéo

Ponto de inflamacé&o

Taxa de evaporagao
Inflamabilidade (sélido, gas)

Limite superior de inflamabilidade
Limite inferior de inflamabilidade

Presséo de vapor
Densidade de vapor
Densidade relativa
Solubilidade

Coeficiente de particéo:
n-octanol/agua
Temperatura de autoignicao
Temperatura de decomposicéo
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
450.34 g/mol

Soltvel em sulféxido de dimetilo (DMSO) @ 25 mg/mL, Soluvel em etanol (EtOH) @ 25

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

Observagées * Método

N&o existe informacao disponivel
Nao existe informacao disponivel

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

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

Nao existe informacao disponivel

SECCAO 10: Estabilidade e reatividade

10.1. Reatividade

Nao existe informacgao disponivel.

10.2. Estabilidade quimica

Estavel em condi¢Bes normais.

10.3. Possibilidade de reaccdes perigosas

Polimerizacdo perigosa
Reaccdes perigosas

10.4. Condicdes a evitar

N&o ocorre polimeriza¢éo perigosa.

Nenhuma em condi¢Bes de processamento normal.

Temperaturas extremas e luz solar direta.

10.5. Materiais incompativeis

Nao existe informacao disponivel.

10.6. Produtos de decomposicao perigosos

Nenhum(a) nas condi¢cdes normais de utilizacao.
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SECCAO 11: Informacé&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 fisiologicas deste composto ndo

estao bem definidas.

Informagdes sobre vias de exposicdo provaveis

Inalagéo
Contacto com os olhos
Contacto com a pele

Ingestéo
Sintomas

Corroséolirritagcdo cutanea
Les8es oculares graves/irritagdo
ocular

Sensibilizagéo

Efeitos mutagénicos

Efeitos cancerigenos
Efeitos toxicos nareproducgao

Toxicidade para o desenvolvimento

STOT - exposicédo Unica
STOT - exposicao repetida
Perigo de Aspiracéo
Outras informacgdes

Pode ser nocivo por inalacéo.

Pode causar danos irreversiveis aos olhos.

O contacto repetido ou prolongado pode provocar reacdes alérgicas em pessoas
suscetiveis.

Pode ser nocivo por ingestéo:

Mudangas visuais, como flashes de luz percebidos, visdo embacada, sensibilidade a luz,
inchago das méos e dos pés, nduseas, diarréia, vdmitos e constipagéo.

N&o existe informagao disponivel.

N&o existe informagao disponivel.

Pode causar sensibilizacdo em contacto com a pele.

O crizotinib foi genotéxico num ensaio de micronucleos in vitro em culturas de Ovario de
Hamster Chinés, num ensaio de aberragdo de cromossoma de linfécitos humanos in vitro e
em ensaios in vivo de microndcleos de medula éssea de rato. O crizotinib néo foi
mutagénico in vitro no teste de mutagéo reversa bacteriana (Ames).

N&o existe informagao disponivel.

Este material é classificado como Gravidez Categoria D: evidéncia positiva de risco.
Considera-se que o crizotinib tem o potencial de prejudicar a funcéo reprodutiva e a
fertilidade em seres humanos com base em achados em estudos de toxicidade de dose
repetida no rato. Os achados observados no trato reprodutivo masculino incluiram
degeneracgédo de espermatdcitos de pachytene testicular em ratos com maior ou igual a 50
mg / kg / dia durante 28 dias. Os achados observados no trato reprodutivo feminino
incluiram necrose monocelular de foliculos ovarianos de um rato administrado 500 mg / kg
/ dia durante 3 dias.

Pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida com base em seu
mecanismo de acdo. Em estudos néo clinicos em ratos, o crizotinib foi embriotoxico e
fetotdxico em exposi¢des semelhantes as observadas em humanos na dose recomendada
de 250 mg duas vezes ao dia.

N&o existe informacao disponivel.

Na&o existe informagao disponivel.

Nao existe informacao disponivel.

N&o existe informacéo disponivel.

SECCAO 12: Informacéo ecolégica

12.1. Toxicidade

Muito téxico para 0s organismos aquaticos

Nome Quimico

Toxicidade em déafnias e outros
invertebrados aquaticos

Toxicidade para algas Toxicidade para peixes

2-Pyridinamine,
3-((1R)-1-(2,6-dichloro-3-fluorophen
yl)ethoxy)-5-(1-(4-piperidinyl)-1H-py
razol-4-yl)-

(Skeletonema costatum)72H

EC50 < 0.10-0.19 mg/L LC50 >5.2 mg/L (Cyprinodon EC50 0.66 mg/L (Tisbe battagliai)

variegatus) 96H 48H

12.2. Persisténcia e degradabilidade

Nao existe informacgao disponivel.
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12.3. Potencial de bioacumulacéo

Bioacumulagéo Bioacumulacéo improvéavel.
Fator de bioconcentragcdo (BCF) N&o existe informacao disponivel

Nome Quimico Octanol-Water Partition Coefficient
2-Pyridinamine, 1.83
3-((1R)-1-(2,6-dichloro-3-fluorophenyl)ethoxy)-5-(1-(4-piperidinyl)-1H-pyr
azol-4-yh)-

12.4. Mobilidade no solo

E improvéavel que seja mével no ambiente devido & sua baixa solubilidade em agua.

12.5. Resultados da avaliacdo PBT e mPmB

Nao existe informacao disponivel.

12.6. Outros efeitos adversos

Nao existe informacéo disponivel

SECCAO 13: Consideracdes relativas a eliminacéo

13.1. Métodos de tratamento de residuos

Residuos de desperdicios/produto N&o deve ser libertado para o ambiente. Destruir de acordo com as Directivas Europeas

néo utilizado sobre os residuos e sobre os residuos perigosos.

Embalagem contaminada Os recipientes vazios devem ser levados a instala¢des de tratamento de residuos
licenciadas para reciclagem e eliminacao.

Qutras informagdes De acordo com o Catéalogo Europeu dos Residuos, os Codigos dos Residuos nédo sédo

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

SECCAO 14: Informacdes relativas ao transporte

IMDG/IMO
14.1 Ndmero ONU UN3077
14.2 Designacéo oficial de Environmentally hazardous substance, solid, n.o.s (crizotinib)

transporte da ONU

14.3 Classes de perigo para efeitos 9
de transporte

14.4 Grupo de embalagem 1]

14.5 Perigos para o ambiente Sim
14.6 Precauc8es especiais parao Nenhum
utilizador
EMS F-A, S-F
14.7 Transporte a granel em N&o regulamentado

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

Cddigo IBC

ADR/RID

14.1 Ndmero ONU UN3077

14.2 Designacéo oficial de Environmentally hazardous substance, solid, n.o.s (crizotinib)

transporte da ONU

14.3 Classes de perigo para efeitos 9
de transporte

14.4 Grupo de embalagem i
14.5 Perigos para o ambiente Sim
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14.6 Precaucdes especiais parao Nenhum

utilizador
Cadigo de Classificagéo M7
Cédigo de restricao de (E)
utilizag&o do tunel
IATA
14.1 Ndmero ONU UN3077
14.2 Designacéo oficial de Environmentally hazardous substance, solid, n.o.s (crizotinib)

transporte da ONU

14.3 Classes de perigo para efeitos 9
de transporte

14.4 Grupo de embalagem i

14.5 Perigos para o ambiente Sim
14.6 Precaucg8es especiais parao Nenhum
utilizador

Codigo ERG oL

SECCAO 15: Informac&o sobre regulamentacéo

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

Lista de Substancias de Muito Alta Preocupacéo por Informacdes de Autorizacao

Este produto ndo contém substancias de muito alta preocupagéo.

SEVESO -Informacdes de Diretiva

E1 - Perigoso para o Ambiente Aquatico na Categoria Acute 1 ou Chronic 1
Inventarios internacionais

TSCA 8(b) -

DSL/NDSL -

EINECS/ELINCS -

ENCS -

IECS -

KECL -

PICCS -

AICS -

International inventories legend

TSCA - Lei de controlo de Substancias Téxicas dos Estados Unidos (United States Toxic Substances Control Act) Secgao 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 Jap&o

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

15.2. Avaliacdo da seguranca quimica

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

SECCAO 16: Outras informacdes

Texto integral das adverténcias H referidas nas secgcdes 2 e 3

H317 - Pode provocar uma reacgéo alérgica cutanea
H319 - Provoca irritag&o ocular grave

H341 - Suspeito de provocar anomalias genéticas
H400 - Muito toxico para os organismos aquaticos
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Procedimento de classificac&o Parecer de peritos e ponderacgéo da suficiéncia da prova.

Data de Emisséo: 23-Jan-2015

Exoneracdo de responsabilidade

Na medida dos nossos conhecimentos, informagdes e convicgdes, as informagdes fornecidas nesta Ficha de Dados de
Segurancga sao corretas a data da sua publicagdo. As informa¢des dadas foram concebidas meramente a titulo de
orientagdo para a sua seguranga durante o manuseamento, a utilizagdo, o processamento, a armazenagem, o transporte,
a eliminacdo e alibertagdo e ndo sé@o consideradas como garantia ou especificacdo de qualidade. As informacgdes
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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