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Das Sicherheitsdatenblatt ist dazu bestimmt, dem berufsméBigen Verwender die beim Umgang mit
gefahrlichen Stoffen und Zubereitungen notwendigen Daten zu vermitteln.

Die vorliegenden Angaben sind nach unserem heutigen Stand der Kenntnisse und unserem besten
Wissen zusammengestellt. Sie erheben aber keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit und sollten vom
Benutzer nur als Leitfaden verstanden werden. In Gefahrensituationen ersetzt dieses Datenblatt nicht
die Konsultation einer unterwiesenen Person. Die Angaben stellen weiterhin keine Zusicherung von
Eigenschaften des beschriebenen Produkts dar. STADAPHARM schlieB3t jegliche Haftung fir
Schéaden aus, die beim Umgang oder im Kontakt mit diesen Praparaten auftreten kénnen.
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STOFF-/ ZUBEREITUNGS- UND FIRMENBEZEICHNUNG

Wirkstoff in der Zubereitung:

Bezeichnung der Zubereitung:
Arsentrioxid STADA® 1 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung

Verwendung der Zubereitung:

Arsentrioxid gehort zur Arzneimittelgruppe der ,Zytostatika®,
die das Wachstum von Krebszellen stoppen. Der
Wirkmechanismus ist jedoch nicht vollstdndig geklart.
Arsentrioxid induziert in vitro morphologische Verédnderungen
und eine Fragmentierung der Desoxyribonukleinsdure (DNS),
wie sie flr die Apoptose von NB4-Zellen der menschlichen
Promyelozytenleukdmie charakteristisch sind. Arsentrioxid
verursacht dartiber hinaus eine Schadigung bzw. den Abbau
des Fusionsproteins PML/RAR-alpha. Arsentrioxid STADA®
wird angewendet bei neu diagnostizierter  oder
rezidivierender/refraktarer akuter Promyelozytenleukamie
(APL), die durch Vorhandensein einer t(15;17)-Translokation
und/oder des Promyelozytenleukdmie/Retinsaurerezeptor-
alpha (PML/RAR-alpha)-Gens gekennzeichnet ist.

Arsentrioxid

Zulassungsnummer:
2202947.00.00

PZN: 15630511

1.2.

Unternehmer: STADAPHARM GmbH

Anschrift:
StadastraBBe 2-18
61118 Bad Vilbel, Germany

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888

1.3.

Notrufnummern:

Berlin: 030 19240

Bonn: 0228/19 240 und 0228/ 287 — 33211
Erfurt: 0361/730 730

Freiburg: 0761/192 40

Gottingen: 0551/192 40

Homburg/Saar: 06841/19 24 0

Mainz: 06131/1 92 40 und 23 24 66
Minchen: 089/1 92 40

Osterreich: +43 (0)1/406 43 43
Schweiz: +41 44 251 51 51

ZUSAMMENSETZUNG/ANGABEN ZU DEN BESTANDTEILEN

2.1

Chemische Charakterisierung

Wirkstoff Arsentrioxid

Einstufung: T+: sehr giftig
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H-Satze:

Anteil im Fertigarzneimittel:
Chemische Charakterisierung:
INN-Name:

CAS-Nr.:

Synonyme:

Chemische Formel:
Molekulargewicht:

EINECS-Nr.

H300 Lebensgefahr bei Verschlucken.

H314 Verursacht schwere Veratzungen der Haut und
schwere Augenschaden.

H341 Kann vermutlich genetische Defekte
verursachen.

H350 Kann Krebs erzeugen.

H360 Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen oder das
Kind im Mutterleib schadigen.

H362 Kann Sauglinge Gber die Muttermilch schadigen.
H370 Schadigt die Organe (Gastrointestinaltrakt, Herz,
Skelettmuskel, respiratorisches System).

H372 Schadigt die Organe (Zentralnervensystem,
peripheres Nervensystem, Immunsystem,
respiratorisches System, Leber, Niere, Haut,
BlutgefaBe) bei langerer oder wiederholter Exposition.
H400 Sehr giftig fir Wasserorganismen.

H410 Sehr giftig fir Wasserorganismen, mit
langfristiger Wirkung.

1 mg/ml Konzentrat

Arsen(lll)-oxid

Arsenic trioxide, Arsenicum album

1327-53-3
2,4,5-Trioxa-1,3-diarsabicyclo[1.1.1]-pentan  (IUPAC),
Arsen (wei3), Arsenoxid (As203), Arsen-Sesquioxid,
Arsenit, Arsenolith, Arsenhaltige S&ure, Arsodent,
Claudelite, Claudetite, Rohes Arsen, Diarsenoxid,
Diarsentrioxid, WeiBes Arsen, Arsenik, WeiBarsenik,
Arsenigsaureanhydrid

As2-03

197,841 g/mol

215-481-4

2.2

Beschreibung der Zubereitung

Form der Anwendung:

Hilfsstoffe:

Anteil im Fertigarzneimittel:

CAS-Nr.:

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Salzsaure (zur
pH-Einstellung), Wasser flr Injektionszwecke

1 ml Konzentrat enthalt: 0,7 mg Natrium.

Natriumhydroxid: 1310-73-2
Salzsédure: 7647-01-0
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Wasser: 7732-18-5

3. MOGLICHE GEFAHREN

3.1. Gefahrenbezeichnung: T+: sehr giftig
Lebensgefahr bei Verschlucken.

3.2 Hinweise fiir das Fir das Fertigarzneimittel Arsentrioxid STADA® 1 mg/ml
Fertigarzneimittel Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung:
Zytostatikum aus der Gruppe anderer
antineoplastischer Mittel (Arsen(lll)-oxid)

ATC-Code: LO1XX27

4. ERSTE-HILFE-MABNAHMEN

Allgemeine Hinweise: Auf Selbstschutz achten! Exposition beenden! Verunreinigte
Kleidung sofort ausziehen und sicher entfernen. Bei Gefahr von
Bewusstlosigkeit Lagerung und Transport in stabiler Seitenlage,
gof. Atemspende! Umgehend Arzt versténdigen!

Nach Einatmen: Die Person an die frische Luft bringen und fir ungehinderte
Atmung sorgen. Bei Atemstillstand kiinstliche Beatmung (Mund-
zu-Mund) durchfihren. Bei Atembeschwerden ggf. Sauerstoff
zufiihren. Arzt konsultieren.

Nach Hautkontaki: Kontaminierte Kleidung sofort entfernen und sachgerecht
waschen/entsorgen. Kontaminierte Korperstellen sollten mit
reichlich kaltem Wasser gespllt (mind. 15 Minuten) und
anschlieBend mit Seife grindlich gereinigt werden. Arzt
aufsuchen.

Nach Augenkontakt: Ggf. Kontaktlinsen entfernen. Bei gedffnetem Lidspalt
mindestens 15 Minuten unter flieBendem Wasser oder mit
isotoner Kochsalzldsung ausspuilen. Augenarzt konsultieren.

Nach Verschlucken: KEIN Erbrechen auslésen! Sofort Mund mit Wasser ausspiilen,
wenn Person bei Bewusstsein ist! Sofort Giftinformations-
zentrum/Arzt anrufen! Sofort Arzt verstandigen.

Hinweis flr den Arzt: Arsentrioxid ist eine giftige Substanz. Bei Exposition muss u.a.
auf das akute Auftreten von zerebralen Krampfen,
gastrointestinalen Beschwerden (z.B. Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhd, Koliken, Blutungen), Elektrolyt- und Flissigkeits-
verlusten, Kreislaufversagen, Rhythmusstérungen, Hamolyse,
Uramie, Nierenversagen, Odemen und Mukositis geachtet
werden. Empfohlene Therapien bei akuter Vergiftung sind
Magenspulung, Kreislauftherapie (isotone FlUsigkeit und
Dobutamin) (dabei Nierenfunktion beachten); British-Anti-
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Lewisit (BAL), spater Wechsel auf Penicillamin. Weitere
Informationen sind der aktuellen Fach- oder
Gebrauchsinformation von Arsentrioxid STADA® und Abschnitt
15 zu entnehmen.

5. MABNAHMEN ZUR BRANDBEKAMPFUNG

Allgemeines:

Geeignete Loéschmittel:

Ungeeignete Léschmittel:

Schutzausristung:

Besondere Gefahrdung:

Zubereitung ist nicht explosionsgeféhrlich, brandférdernd oder
entzindlich.

Wassersprihstrahl, CO2, Trockenléschmittel oder geeigneter
Schaum.

Scharfer Wasserstrahl.

Zur Brandbekadmpfung in geschlossenen Raumen sollte eine
komplette Schutzausriistung getragen und Atemschutzgerat
verwendet werden.

Im  Brandfall entstehen immer eine Vielzahl von
Pyrolyseprodukten (z.B. giftige Dampfe und Gase, Arsenoxide,
Arsenverbindungen), deshalb werden besondere
VorsichtsmaBnahmen und Atemschutz empfohlen.

6. MABNAHMEN BEI UNBEABSICHTIGTER FREISETZUNG

Personenbezogene
MaBnahmen:

UmweltschutzmafBnahmen:

Verfahren zur
Reinigung/Aufnahme:

Bereich rdumen — ungeschitzte Personen fernhalten.
Kontaminierte Kleidung wechseln. Kontakt mit Haut und Augen
vermeiden. Zum Reinigen des Bereichs Sicherheits-
schutzbrille, Schutzhandschuhe, Mundschutz und geeignete
Kleidung anlegen.

Nicht in Kanalisation/Oberflachenwasser/Grundwasser
gelangen lassen. Verunreinigtes Wasser ordnungsgeman
entsorgen.

Luft: Kontamination der Luft mit Aerosolen des Produkis
verhindern.

Wasser: Eindringen von Produkt oder kontaminiertem Ldsch-
wasser in die Kanalisation verhindern.

Boden: Ldsung mit saugfahigem Material aufnehmen und in
verschlieBbare Behdalter geben. Zusammen mit der
personlichen Schutzausriistung als Sondermill entsorgen. Die
betroffene Stelle anschlieBend mit viel Wasser reinigen.
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7. HANDHABUNG UND LAGERUNG
7.1. Handhabung
Hinweise zum sicheren Umgang: Bei der Herstellung von Infusionslésungen sollte auf
eine streng aseptische und sichere Vorgehensweise
geachtet werden.
Haut- und Augenkontakt vermeiden.
Hinweise zum sicheren Brand- und | Von Ziindquellen fernhalten. Nicht rauchen.
Explosionsschutz: Bei einem Brand der Umgebung das Produkt vor
Hitze schitzen oder das Behéltnis kiihlen.
7.2. Lagerung
Anforderungen an Lagerraume und | Nur im Originalgebinde in Raumen, die zur Lagerung
Behalter: von Arzneimitteln geeignet sind, aufzubewahren.
Zusammenlagerungshinweise und | Nicht mit Nahrungs- oder Futtermitteln lagern.
-verbote:
Weitere Angaben zu den Lagerungsbedingungen des Fertigarzneimittels, siehe
Lagerungsbedingungen: aktuelle Fach- und Gebrauchsinformation.
VCI-Lagerklasse: 6.1B (nicht brennbare, akut toxische Kat. 1 und 2/ sehr
giftige Gefahrstoffe).
8. EXPOSITIONSBEGRENZUNG UND PERSONLICHE SCHUTZAUSRUSTUNG
8.1. Begrenzung und Uberwachung der Exposition
Expositions- Abgeschatzte Langzeit DNELs (Derived No-Effect Level) fir den
grenzwerte: Arbeitsplatz und flr die Allgemeinbevélkerung (ECHA):
Applikation DNEL DNEL
Arbeitsplatz Allgemeinbevélkerung
oral - 2,2 ug/kg KG/Tag
inhalativ 5 pug/ms 2,5 ug/ms
dermal 112 ug/kg KG/Tag | 112 ug/kg KG/Tag
Arbeitsplatzgrenzwerte (flr anorganische Verbindungen, als As):
OSHA PEL(Permissible Exposure Limit, 8h TWA): 0,01 mg/m3
NIOSH REL (Recommended Exposure Limit, 15min): 0,002 mg/m3
ACGIH TLV (Threshold Limit Value, 8h TWA, A1): 0.01 mg/m?3
8.2. Begrenzung und Uberwachung der Exposition am Arbeitsplatz

Allgemeiner Hinweis:

Geringe Wirkstoffmengen kénnen bei der Zubereitung, dem
Transport, der Verabreichung und der Entsorgung von Zytostatika
beispielsweise durch Leckage oder Aerosolbildung freigesetzt
werden. Sie gelangen Uber die Atemwege und die Haut in den
Kérper, wenn die SchutzmaBnahmen nicht richtig angewendet
werden.
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Zusétzliche Hinweise
fir die Gestaltung
technischer Anlagen:

Uberwachung:

Bei der Zubereitung von Zytostatika sollten geeignete Abziige, z.B.
Werkbé&nke nach DIN 12980 verwendet werden. Die Abluftfilter
sollten mindestens den Anforderungen der Klasse H14 geniigen, da
beim Arbeiten unter Umstanden mit der Freisetzung sehr fein
dispersen Aerosols zu rechnen ist.

Regelmé&Bige Wartung und Uberwachung der Funktionsfahigkeit der
technischen Anlagen ist erforderlich.

8.3. Persénliche Schutzausriistung
Atemschutz: Bei offenem Produkt Atemfiltergerat mit Filtertyp P3 verwenden.
Handschutz: Flussigkeitsdichte Einweghandschuhe mit méglichst langer Stulpe
verwenden (Zytostatika-Handschuhe, DIN EN 374).
Augenschutz: Schutzbrille mit Seitenschutz.
Kérperschutz: Langarmige, vorne geschlossene Kittel und flissigkeitsdichte
Schuhe.
Allgemeine Das Zubereiten von Zytostatika darf nur in abgetrennten, deutlich
SchutzmaBnahmen: | gekennzeichneten Arbeitsrdumen durchgefihrt werden.
Unbefugten ist der Zugang zu untersagen.
Das Arzneimittel ist nur von Fachpersonal zu handhaben.
Haut-, Schleimhaut- und Augenkontakt vermeiden.
Es wird empfohlen, ein Dekontaminationsset (,Spill Kit®)
bereitzuhalten.
HygienemaBnahmen: | Vor Pausen und bei Arbeitsende Hande waschen.
Kontaminierte Arbeitskleidung sofort ausziehen und vor erneutem
Tragen reinigen.
Bei der Arbeit weder essen, noch trinken oder rauchen.
9. PHYSIKALISCHE UND CHEMISCHE EIGENSCHAFTEN
9.1. Erscheinungsbild
Form: sterile, klare, wéssrige Lésung
Farbe: farblos
9.2 Sicherheitsrelevante Daten
pH-Wert: 7,0-8,5
10. STABILITAT UND REAKTIVITAT

Zu vermeidende Bedingungen bzw.
Stoffe, die zu gefahrlichen Reaktionen

fihren kdnnen:

Extreme Temperaturen und direkte Sonnenein-
strahlung. Starke Oxidationsmittel, starke Sauren.
Reagiert extrem mit Rubidiumcarbid,




Sicherheitsdatenblatt i
gemaB Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 STADA

Tr——
STADAPHARM

Uberarbeitet am:
Datum: 02.01.2020

Dok.-Nr.: DE STP 0025-20200102  Seite 8/ 15
Versions-Nr.: 01

Praparatename: Arsentrioxid STADA® 1 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Chlortrifluorid, Fluor, Quecksilber, Natriumchlorat,
Gerbséaure und Interhalogenen

Gefahrliche Zersetzungsprodukte: Bei thermischer Zersetzung: giftige Dampfe und

Gase, Arsenoxide, Arsenverbindungen

11. ANGABEN ZUR TOXIKOLOGIE

11.1. | Akute Wirkungen

Akute Toxizitat:

Symptome bei akuter
Toxizitat:

Humane Fallberichte Uber Arsentrioxid Vergiftungen stitzen die
Schlussfolgerung, dass diese Substanz auf oralem Weg akut
toxisch ist. Die letale orale Dosis fir den Menschen betragt 70-180
mg Arsentrioxid.

Eine inhalative Exposition des Menschen findet in der Regel nicht
in groBem Umfang statt und fihrt in der Regel nicht zum Tod.
Unerwiinschte Wirkungen dermaler Exposition wurden nicht
umfassend untersucht. Es wurden keine Studien zum Tod beim
Menschen nach dermaler Exposition gefunden. Bei Ratten kam es
bei dermaler Exposition gegeniber Arsenat oder Arsenit in Dosen
von bis zu 1000 mg As/kg nicht zu Todesfallen. Die dermale
Resorption anorganischer Arsenverbindungen ist als gering
einzustufen (<10%), so dass eine Exposition Uber die intakte Haut
nicht erwartet wird.

Spezies Applikation | LDso (Letale Dosis, 50%)
Maus s.C. 9,8 mg/kg KG

Maus i.v. 10,7 mg/kg KG

Maus oral 20-31,5 mg/kg KG

Ratte i.p. 871 mg/kg KG

Ratte oral 10-14,6 mg/kg KG
Kaninchen oral 20,19 mg/kg KG

Das Bild der oralen Vergiftung mit Arsentrioxid im Menschen wird
durch  starke systemische Wirkungen gepréagt, wobei
verallgemeinernd  zwei  Verlaufsformen  (paralytisch  und
gastrointestinal) unterschieden werden. Die paralytische Form
wird nach Einnahme sehr hoher Dosen von Arsentrioxid erwartet.
Kennzeichnend sind schnell einsetzende schwere Stérungen im
Herz-Kreislauf- und Zentralnervensystem, die durch
Kreislaufkollaps/Schock und Atemldhmung in einer oder wenigen
Stunden zum Tod fihren kénnen. Die gastrointestinale Form fihrt
zu metallischem/knoblauch&hnlichem Geschmack, Brennen von
Mund/Lippen,  Schluckbeschwerden  und  reflektorischem
Erbrechen. Nach Latenz kommt es zu heftigen Magen-Darm-
Beschwerden, die durch eine L&hmung der KapillargefaBe im
Gastrointestinaltrakt ausgeldst werden und zur Verminderung des
Blutvolumens und schweren Stérungen des Elektrolyt-
gleichgewichtes  flhren. Folgen  sind Blutdruckabfall,
Herzrhythmusstérungen, Muskelkrampfe, Funktionsstérungen der
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Reiz- und Atzwirkung:

Nieren und weiterer Organe bis zum Versagen lebenswichtiger
Funktionen. Nach Aufnahme sehr hoher Dosen (> 2 mg As/kg KG)
zeigten sich Folgeschaden an den peripheren Nerven. Oft gingen
ZNS-Stérungen  (Verwirrtheit, Halluzinationen, Lethargie,
Krampfe) voraus. Weiterhin wurden Blutschadigungen (Anamie,
Leukopenie), Leberfunktionsstérung/-schadigung (Hepato-
megalie) und Veradnderungen der Haut (Melanose, Dermatitis)
beschrieben.

Akute berufliche Expositionen fluhrten fast ausschlieBlich zu
lokaler Reizungen der Augen, oberen Atemwege und der Haut. Am
Auge l6ste Arsentrioxid-Staub haufig Bindehautentziindungen mit
Juckreiz, Brennen, TranenfluB und Lichtscheu aus, selten
schwerere  Schédigungen (Hyperédmie, Chemosis). Akute
Reizungen zeigten sich weiterhin an Nasenschleimh&uten und
Kehlkopf, teils auch in Ohrkanal und Bronchien. Arsentrioxid |6ste
dariber hinaus schwere Schadigungen der Atemwege mit
Atemnot, Husten und Schmerzen in der Brust aus. Auch Uber
akute Hautentziindungen wurde berichtet.

11.2. | Wirkungen nach wiederholter oder ldnger andauernder Exposition

Subakute und
chronische Toxizitat:

Mutagenitat:

Die berufliche Exposition hoher chronischer Arsentrioxid
Konzentrationen flhrte zu Augenbindehautentzindungen,
Entzindungen der oberen Atemwege mit zum Teil hoher Inzidenz
von Nasenseptumperforationen, verschiedenen Haut-
veranderungen (Erythem, Odem Papeln, Vesikel bzw. rein
follikulare Reaktionen), Arsen-typischen systemischen
Hautveranderungen (meist  Uberpigmentierungen  "Arsen-
melanose”", z.T. Depigmentierung, und typischen
Hautverdickungen/-verhornungen (Hyperkeratose), peripheren
GefaBerkrankungen  (vasospastische  Veradnderungen  der
Fingerarterien; Akrozyanose, Raynaud-Phanomen), teils auch
Uber Gewebsnekrosen an den Extremitaten. Weiterhin wurde Gber
erhbéhte Inzidenzen an kardiovaskularen Erkrankungen (speziell
Ischdmie des Herzens), Bluthochdruck und vereinzelt Uber
Hirngefa3-Erkrankungen und Schadigungen peripherer Nerven
berichtet. Einzelfallberichte weisen auf die Mébglichkeit der
Entwicklung einer Enzephalopathie hin. Neue Arbeitsplatzstudien
gaben Hinweise fur eine Arsenbedingte Erhéhung der Inzidenz an
Diabetes-Erkrankungen.

Arsentrioxid verursacht Mutationen in menschlichen Leukozyten
und Mausen (Mikronukleus-Test) und  morphologische
Veranderungen in Saugerzellen. In anderen Studien waren
Arsentrioxid und Arsenitsalze fir Bakterien-, Hefe- oder
Sé&ugerzellen in der Regel nicht mutagen. Dagegen haben weitere
in vitro Studien mit humanen Fibroblasten, humanen
Lymphozyten, Ovarialzellen des chinesischen Hamsters und
Lungenzellen des chinesischen Hamsters V79 die Klastogenitat
von Arsenitsalzen gezeigt. Die Inzidenz von Chromosomen-
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Kanzerogenitat:

Reproduktionstoxizitat:

aberrationen und das Auftreten von Mikrokernen in den
Knochenmarkszellen von Ma&usen wurden durch Arsentrioxid
erhdht. Eine Schadigung des genetischen Materials der Keimzelle
wurde in geeigneten Untersuchungen nachgewiesen bzw.
wahrscheinlich gemacht und die Bioverflgbarkeit genotoxischer
Metaboliten in den Gonaden nachgewiesen.

Es wurden keine Langzeitstudien zur Kanzerogenitdt von
Arsentrioxid am Tier durchgefihrt. Laut Internationaler Agentur fur
Krebsforschung (International Agency for Research on Cancer
(IARC)) sind Arsen und anorganische Arsenverbindungen fir den
Menschen krebserregend (Gruppe 1). Ein erhdhtes Risiko fiir
Lungenkrebserkrankungen wurde in verschiedenen Arbeitsplatz-
studien nachgewiesen (quantifizierbar bei kumulativer Exposition
gegeniber 0,75 mg As/m?3 x Jahr). Eine unwirksame Konzentration
war nicht ableitbar. Bei oraler Aufnahme von anorganischem
Arsen sind Harnblase, Niere, Haut und Lunge die Zielorgane
kanzerogener Wirkung. Es wurde auch ein positiver
Zusammenhang zwischen der Exposition gegenuber Arsen und
anorganischen Arsenverbindungen und Krebs der Niere, Leber
und Prostata beobachtet.

Die Substanz ist gelistet in folgenden Datenbanken: ACGIH, IARC,
NIOSH, OSHA, EPA und NTP.

Es gibt Hinweise, daB eine chronische Exposition gegenuber
anorganischen Arsenverbindungen, speziell auch Arsentrioxid, die
Haufigkeit von Spontanaborten und die Rate an MiBbildungen und
Totgeburten signifikant erhéht. Tierexperimente bestatigten eine
entwicklungschéadigende Wirkung von Arsenverbindungen. Aus
begrenzten tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat
von Arsentrioxid ergibt sich ein embryotoxisches und teratogenes
Potential (Neuralrohrdefekte, Anophthalmus und Mikrophthalmus)
bei Dosierungen, die dem 1- bis 10-fachen der empfohlenen
klinischen Dosis entsprechen (mg/m?). Fertilitdtsstudien wurden
mit Arsentrioxid nicht durchgefihrt.

Aufgrund der embryotoxischen und teratogenen Wirkung von
Arsentrioxid missen Frauen im gebarfahigen Alter und Méanner
wahrend der Behandlung mit Arsentrioxid eine zuverlassige
Verhiitungsmethode anwenden. Es existieren keine
Untersuchungen zur Behandlung Schwangerer mit Arsentrioxid.
Wird das Arzneimittel wahrend einer Schwangerschaft eingesetzt
oder wird die Patientin wahrend der Therapie schwanger, so muss
sie Uber die mdgliche Schadigung des Fetus informiert werden. Es
ist weiterhin bekannt, dass Arsentrioxid in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Aufgrund der Mdglichkeit schwerwiegender,
Arsentrioxid-bedingter Nebenwirkungen beim S&ugling, muss vor
der Behandlung abgestillt und darf wahrend des gesamten
Behandlungszeitraums nicht gestillt werden.
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Sensibilisierung:

Erfahrungen am
Menschen:

Weiterhin flihrte die Behandlung mit Arsentrioxid zu einer
signifikanten  Androgenrezeptoraktivitdt in vitro (Endocrine
Disruptor Screening). Daher kdnnte Arsentrioxid als potentieller
endokriner Disruptor endokrine Stérungen hervorrufen.

Auspragung und Verlauf der Hautreaktionen (Erythem, Odem
Papeln, Vesikel bzw. rein follikulare Reaktionen) bei beruflicher
Exposition von Arsentrioxid lieBen zum Teil auf eine allergische
Genese schlieBen. Bisher konnte in Testungen an Exponierten,
Hautpatienten und im Tierversuch aber kein eindeutiger Nachweis
fir eine sensibilisierende Wirkung von Arsentrioxid oder allgemein
fr anorganische Arsenverbindungen erbracht werden. Daher wird
Arsentrioxid nicht als hautsensibilisierend angesehen.

Detaillierte Angaben: siehe aktuelle Fach- und
Gebrauchsinformation

Sehr haufige/hdufige Nebenwirkungen bei der therapeutischen
Anwendung sind: )

Allg. Symptome: Fieber, Schmerzen, Fatigue, Odeme,
Brustschmerzen, Schuttelfrost

Infektionen: Herpes zoster

Blut und Lymphsystem: Febrile Neutropenie, Leukozytose,
Neutropenie, Panzytopenie, Thrombozytopenie, Anamie
Stoffwechsel/Ernadhrung: Hyperglykdmie, Hypokaliamie, Hypo-
magnesiamie, Hypernatriamie, Ketoazidose, Hypermagnesiamie
Nervensystem: Parasthesien, Schwindel, Kopfschmerzen,
Krampfanfalle

Augen: Verschwommenes Sehen

Herz: Tachykardie, Perikarderguss, ventrikulare Extrasystolen
GeféBe: Vaskulitis, Hypotonie
Atemwege/Brustraum/Mediastinum: Differenzierungssyndrom,
Dyspnoe, Hypoxie, Pleuraerguss, Pleuritisschmerz, Blutungen der
Lungenalveolen )
Gastrointestinaltrakt: Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Bauch-
schmerzen

Haut und Unterhautgewebe: Pruritus, Hautausschlag, Erythem,
Gesichtsddem

Skelettmuskulatur/Bindegewebe/Knochen: Myalgie, Arthralgie,
Knochenschmerzen

Nieren und Harnwege: Nierenversagen

Untersuchungen: Erhéhte Alaninaminotransferase (ALT), erhéhte
Aspartataminotransferase  (AST), verlangertes QT-Intervall,
Hyperbilirubindmie, erhéhtes Blutkreatinin, Gewichtszunahme

12.

UMWELTSPZIFISCHE ANGABEN

Okotoxizitat:

Sehr giftig fir Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung. Die
Okotoxikologischen KenngréBen belegen fir Arsentrioxid eine sehr
toxische Umweltwirkung:

LCso (96h) Oncorhynchus mykiss (Regenbogenforelle): 20,2 mg/!
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Andere schadliche
Wirkungen:

Wassergefahrdungs-
klasse (WGK):

ECso (24h) Daphnia magna (Wasserfloh): 8,23 mg/I

ECso (48h) Daphnia magna (Wasserfloh): 2,7 mg/

ECso (72h) Desmodesmus subspicatus (Grunalge): 34,7 mg/|
NOEC (29d) Pimephales promelas (Fadenkopf Elritze): 2,13 mg/I
NOEC (28d) Daphnia magna (Wasserfloh): 0,63 mg/l

Persistenz und Abbaubarkeit: Halbwertszeit im Boden 6,5 Jahre
Bioakkumulationspotenzial: Gering (logKow: -0,13; BCF Lepomis
cyanellus (Grasbarsch): 236)

Mobilitat im Boden: Keine Angaben verfligbar

GréBere Mengen sollten nicht unkontrolliert in Luft, Boden oder
Abwasser gelangen.

3

13. HINWEISE ZUR ENTSORGUNG
Empfehlung: Die Entsorgung muss unter Beachtung der Sonderabfall-
vorschriften nach RuUcksprache mit dem Entsorger und der
zustandigen Behdrde einer Sonderbehandlung zugefihrt werden,
z.B. Verbrennungsanlage.
TA-Abfall: Die Entsorgung ist unter Beachtung der LAGA-Richtlinie und
Angabe der Abfallschlissel-Nr. 18 01 08 ,Zytotoxische und
zytostatische Abfalle” durchzufihren.
Verunreinigte Kontaminierte Verpackungen sind der oben beschriebenen
Verpackungen: ordnungsgemaBen Entsorgung zuzufiihren.
Nicht kontaminierte Verpackungen kénnen wie Hausmiill
behandelt oder dem Recycling zugefihrt werden.
14. ANGABEN ZUM TRANSPORT (FERTIGARZNEIMITTEL)
Weitere Angaben: Das Fertigarzneimittel (gebrauchsfertiges pharmazeutisches
Produkt, Medikament) unterliegt nicht den Vorschriften der
Gefahrgutverordnung StraBBe, Eisenbahn und Binnenschifffahrt
(GGVSEB).
15. VORSCHRIFTEN
15.1. Kennzeichnung nach EG-Richtlinien
Allgemeines: Einstufung nach VO (EG) No 1272/2008 [EU-GHS/CLP]:
Akute Toxizitat, oral: Kat. 2
Hautreizende/-atzende Wirkung: Kat. 1B
Keimzellmutagenitat: Kat. 2
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Gefahrenbestimmender
Bestandteil zur
Etikettierung:

Gefahrensymbol und -
bezeichnung:

H-Satze:

P-Satze:

Karzinogenitat: Kat. 1A

Reproduktionstoxizitat: Kat. 1A

Reproduktionstoxizitat aus/Uber Laktation

Spezifische Zielorgan-Toxizitat, einmalige Exposition: Kat. 1
(Gastrointestinaltrakt, Herz, Skelettmuskel, respiratorisches
System)

Spezifische Zielorgan-Toxizitat, wiederholte Exposition: Kat. 1
(Zentralnervensystem, peripheres Nervensystem,
Immunsystem, respiratorisches System, Leber, Niere, Haut,
BlutgefaBe)

Akut Gewassergefahrdend: Kat. 1

Chronisch Gewassergefdhrdend: Kat. 1

Arsentrioxid

&SSO

Gefahr
Siehe Abschnitte 2 und 3

P101 Ist &rztlicher Rat erforderlich, Verpackung oder
Kennzeichnungsetikett bereithalten.

P102 Darf nicht in die Hdnde von Kindern gelangen.

P103 Vor Gebrauch Kennzeichnungsetikett lesen.

P201 Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen.
P202 Vor Gebrauch alle Sicherheitshinweise lesen und
verstehen.

P210 Von Hitze, Funken, offener Flamme, heiBen Oberflachen
fernhalten. Nicht rauchen.

P220 Von Lebensmitteln fernhalten/entfernt aufbewahren.
P260 Aerosol nicht einatmen.

P262 Nicht in die Augen, auf die Haut oder auf die Kleidung
gelangen lassen.

P263 Kontakt wahrend der Schwangerschaft/und der Stillzeit
vermeiden.

P264 Nach Gebrauch Hande griindlich waschen.

P270 Bei Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen.

P273 Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen.

P281 Vorgeschriebene persdnliche Schutzausristung
verwenden.

P301/310 Bei Verschlucken: Sofort Giftinformationszentrum/
Arzt anrufen.

P301/330/331 Bei Verschlucken: Mund ausspulen. KEIN
Erbrechen herbeiflhren.
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P303/361/353 Bei Kontakt mit der Haut (oder dem Haar): Alle
beschmutzten, getréankten Kleidungsstiicke sofort ausziehen.
Haut mit Wasser abwaschen/duschen.

P304/340 Bei Einatmen: Die Person an die frische Luft bringen
und far ungehinderte Atmung sorgen.

P305/351/338 Bei Kontakt mit den Augen: Einige Minuten lang
behutsam mit Wasser spiilen. Vorhandene Kontaktlinsen nach
Méglichkeit entfernen. Weiter spiilen.

P307/311 Bei Exposition: Giftinformationszentrum oder Arzt
anrufen. )

P308/313 Bei Exposition oder falls betroffen: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

P314 Bei Unwohlsein arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe
hinzuziehen.

P321 Besondere Behandlung (siehe Kennzeichnungsetikett).
P332/313 Bei Hautreizung: Arztlichen Rat einholen/arztliche
Hilfe hinzuziehen. )

P337/313 Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

P363 Kontaminierte Kleidung vor erneutem Tragen waschen.

15.2. Nationale Vorschriften
Beschaftigungsbe- —Gefahrstoffverordnung
schrankungen: —Chemikaliengesetz

Sonstige Vorschriften,
Beschrankungen und
Verbotsverordnungen:

— Arzneimittelgesetz

—Unfallverhltungsvorschriften BGV A4 und BGV B1 und BGV
C8

—TRGS 440, TRGS 525, TRGS 555 und TRGS 905

—Merkblatt M 620 der Berufsgenossenschaft fiir Gesundheits-
dienst und Wohlfahrtspflege ,Sichere Handhabung von
Zytostatika®

—GUV-I 8533 ,Sichere Handhabung von Zytostatika®
—Mutterschutzgesetz

—Mutterschutzrichtlinienverordnung
—Jugendarbeitsschutzgesetz

—DIN 12980

—Apothekenbetriebsordnung

—Leitfaden der Guten Herstellpraxis fir Arzneimittel

Beschéftigungseinschrankung: Einschréankungen fir werdende
und stillende Mitter sowie fir Jugendliche.

Das Arzneimittel ist zytotoxisch. Reste sind in den Sondermll
zu geben und bei 1100 °C zu verbrennen.

16. SONSTIGE ANGABEN

Weitere Informationen:

Datenblatterstellung:

keine

Preclinical Science. Foll, Mecklenburg & Partner GmbH,
Althausweg 158, 48159 Minster, Germany
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