GYNEMED

GM501 VitriStore

VitriStore Freeze Kit
Material included in the package:
Product code: 4 VF_KIT1

. 1 x 5 ml VitriStore Pre-vitrification Medium (4 VPI-005)
. 1 x 1 ml VitriStore Freeze Medium 1 (4 VF1001)
. 1 x 1 ml VitriStore Freeze Medium 2 (4 VF2001)

VitriStore Thaw Kit
Material included in the package:
Product code: 4 VT_KIT1

. 1 x 5 ml VitriStore Thaw Medium 1 (4 VT1001)
. 1 x 1 ml VitriStore Thaw Medium 2 (4 VT2001)
. 1 x 1 ml VitriStore Thaw Medium 3 (4 VT3001)
. 1 x 1 ml VitriStore Thaw Medium 4 (4 VT4001)

The media should be used in the order displayed above.

Material not included in the package:
4-well dishes

Freezing tank with liquid nitrogen

Water bath (able to hold 37°C)

Pipettes

Forceps

Vitrification device

LAF bench (ISO 5 environment)
Microscope

Lab timer

Product specifications and quality control:
All raw materials are of highest available purity (European
Pharmacopoeia and/or USP standard) if applicable.

. A certificate of analysis is available for each batch upon request
from our website with respective lot number.

. The MSDS for the media are available upon request and can
also be downloaded from our website.

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw are manufactured
and tested according to the following specifications:

pH 7.20-7.40

Osmolality
(mOsm/kg)

270-290 (VitriStore Freeze PV)
805-850 (VitriStore Thaw 1)
535-565 (VitriStore Thaw 2)
405-435 (VitriStore Thaw 3)
270-290 (VitriStore Thaw 4)

Sterility sterile - SAL10 (Sterility Assurance Level)

Endotoxins (EU/ml)

Mouse Embryo Assay (MEA)
(1-cell assay, blastocysts after 96 h in %)

<0.25

>80

EN: Intended use/Intended users:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw are a set of ready-to-
use media for vitrification and thawing of human embryos.

. The intended users are IVF professionals (lab technicians, em-
bryologists or medical doctors).

Composition:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw are DMSO/ethylene
glycol based vitrification media that also contain PBS, sucrose,
Ficoll and human serum albumin (10-20 g/Liter).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw do not contain anti-
biotics.

Instructions for use:

. Ensure all media are well mixed before use. We strongly advice

to read through all the steps of the vitrification/warming proce-
dure before starting the procedure.

Pre//mmary steps
In a 4-well dish fill the first well with 300 pl of VitriStore Pre-vitri-
fication Medium, the second with 250 pl VitriStore Freeze Medi-
um 1 and the third with 250 pl VitriStore Freeze Medium 2. Next
open as many packs of vitrification devices as will be required
for the vitrification step. Conveniently place the separate parts
of the vitrification device on the workbench for easy access later
in the procedure.

. Up to 5 vitrification cycles (of the same patient!) can be per-
formed with one media set-up. Do not use the same media for
different patients!

Freezing preparation

Transfer the embryos from the blastocyst cell culture medium into each

of the VitriStore Freeze solutions using the following scheme:

Stage VitriStore | VitriStore | VitriStore Temperature
Pre-vitri- | Freeze 1 | Freeze 2
fication
Early Blas- 2 min. 2 min. 30 sec. Room
tocyst, Mo- temperature
rulae
Blastocyst- 2 min. 3 min. 30 sec. 37°C
expanded
BI.
Blastocyst- 2 min. 2 min. 30 sec. Room
expanded temperature
BI
+ artificial
shrinkage*

*Before starting the vitrification procedure, in order to reduce the nega-
tive effect of the blastocoel, expanded blastocysts should be collapsed
by reducing artificially with a glass pipette the volume of the blastocoel.
(Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)
Vitrification
Using an attenuated pipette or an equally suitable device, depo-
sit maximum 2 blastocysts in a volume of approximately 0.3 pl of
VitriStore Freeze 2 in the gutter of the tip of the vitrification straw.

2. Place the vitrification straw in the outer sheath and seal it as
indicated in the instructions for use of the vitrification device.

3. Plunge the sealed device into the liquid nitrogen.

Thawing

1. In a 4-well dish, fill the first well with 1 ml VitriStore Thaw Me-

dium 1, the second with VitriStore Thaw Medium 2 (250-300
i), The third with VitriStore Thaw Medium 3 (250-300 pl), the
fourth with VitriStore Thaw Medium 4 (250-300 pl). Preheat the

media to 37°C.

2. Remove the vitrification straw from the outer sheath as indicated
in the instructions for use of the vitrification device.

3. Immediately plunge the vitrification straw into pre-heated Vitri-

Store Thaw Medium 1 (37°C) and leave in Thawing 1 Medium
for 3 minutes.

4. Transfer into VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) and leave in this
medium for 2 minutes.

5. Transfer into VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) and leave in this
medium for 2 minutes.

6. Finally transfer into VitriStore Thaw Medium 4 (37°C) and wash
for at least 1 minute.

7. Transfer into blastocyst culture medium for continued cell cul-

ture.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw and

Embryoculture:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw can be used in com-
bination with GM501 Media (Washing- and IVF-Media) before
freezing and after thawing.

Precautions and warnings:

. Standard measures to prevent infections resulting from the use
of medicinal products prepared from human blood or plasma
include selection of donors, screening of individual donations
and plasma pools for specific markers of infection and the inclu-
sion of effective manufacturing steps for the inactivation/remo-
val of viruses. Despite this, when medicinal products prepared
from human blood or plasma are administered, the possibility of
transmitting infective agents cannot totally be excluded. This
also applies to unknown or emerging viruses and other patho-
gens. There are no reports of proven virus transmissions with
albumin, manufactured to European Pharmacopoeia specifica-
tions by established processes.

. Therefore, handle all specimens as if capable of transmitting
HIV or hepatitis. Always wear protective clothing when handling
specimens.

. Always work under strict hygienic conditions (LAF-bench I1ISO
Class 5) to avoid possible contamination.

. Only for the intended use.

. The long term safety of embryo vitrification on children born fol-
lowing this procedure is unknown.

. The user facility of this device is responsible for maintaining

traceability of the product and must comply with national regula-
tions regarding traceability, where applicable.
Pre-use checks:

. Do not use the product if it becomes discoloured, cloudy, or
shows any evidence of microbial contamination.
. Do not use the product if seal of the container is opened or de-

fective when the product is delivered.

Storage instructions and stability:

The shelf life is 12 months from time of manufacture.

Store between 2-8°C.

Do not freeze before use.

Keep away from (sun) light.

. The product can be used safely up to 7 days after opening,
when sterile conditions are maintained and the products are
stored at 2-8°C.

. Stable after transport (max. 5 days) at elevated temperature (<
37°C).

. Content cannot be re-sterilized after opening.

. Do not use after expiry date.

DE: BestimmungsgemaRer Gebrauch

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sind gebrauchsfertige
Medien in einem Set fir die Vitrifizierung und zum Auftauen
menschlicher Embryonen.

. Die bestimmungsgeméRen Anwender sind IVF-Fachpersonal
(Labortechniker, Embryologen, Fachérzte).
Zusammensetzung:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sind Vitrifizierungs-
medien auf DMSO/Ethylenglycolbasis, die aulferdem PBS,
Saccharose, Ficoll und Humanserumalbumin (10-20 g/Liter)

enthalten.

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw enthalten keine Anti-
biotika.

Gebrauchsempfehlung:

. Alle Medien vor dem Gebrauch gut mischen. Es wird dringend

empfohlen, sich vor Beginn des Verfahrens alle Schritte zur
Durchfiihrung der Vitrifizierung/Erwarmung durchzulesen.

Vorbereitungsschritte

. In einer Zellkulturschale mit 4 Kavitaten die erste Kavitat mit
300 pl VitriStore Pre-vitrification Medium, die zweite Kavitat
mit 250um VitriStore Freeze Medium 1 und die dritte mit 250
I VitriStore Freeze Medium 2 fiillen. Als nachstes die fir die
Vitrfizierung benétigte Anzahl von Packungen mit Vitrifizierungs-
halmen 6ffnen. Die einzelnen Packungen der Halme auf dem
Arbeitstisch bereitlegen, um sie spater wahrend des Verfahrens
rasch griffbereit zu haben.

. Bis zu 5 Vitrifikationszyklen (eines Patienten) konnen mit einer
Medienzubereitung durchgefiihrt werden. Verwenden Sie nicht
die selben Medien fiir unterschiedliche Patienten!

Vorbereitung des Einfrierens

. Die Embryonen aus dem Kultivierungsmedium in folgender
Reihenfolge und Dauer in jede der VitriStore Freeze-Losungen
Uberfiihren:

Stadium Vitri Vitri Vitri Temperatur
Store Store Store
Pre- Freeze | Freeze
vitrifi- 1 2
cation
Frihe 2 Min. 2 Min. 30s Raumtemperatur
Blastozyste
Morulae
Blastozyste | 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
-exp. Bl
Blastozyste | 2 Min. 2 Min. 30s Raumtemperatur
-exp. Bl +
artifizielle
Schrump-
fung*

*Um negative Auswirkungen zu reduzieren, sollte bei expandierten Blas-

tozysten das Blastocoel mit Hilfe einer Glaspipette kiinstlich kollabiert

werden. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Einfrieren

1. Mit einer attenuierten Pipette oder einer ebenso geeigneten
Vorrichtung maximal 2 Blastozysten in einem Volumen von ca.
0,3 pl VitriFreeze 2 in die Rinne an der Spritze des Vitrifizie-
rungshalmes geben.

2. Den Vitrifizierungshalm in die AuRenhiilse geben und versie-
geln, wie es in den Anweisungen zur Verwendung der Halme
beschrieben ist.

3. Die versiegelte Vorrichtung in den Flissigstickstoff eintauchen.

Auftauen

1. Fillen Sie in der 4-Well-Schale in die erste Vertiefung 1 ml Vi-
triStore Thaw Medium 1, in die zweite VitriStore Thaw Medium 2
(250-300 l), in die dritte VitriStore Thaw Medium 3 (250-300ul)
und in die vierte VitriStore Thaw Medium 4 (250-300 pl). War-
men Sie die Medien bei 37°C vor.

2. Den Vitrifizierungshalm aus der AuRenhiille nehmen, wie es in
der Anweisung zur Verwendung der Halme beschrieben ist.

3. Den Vitrifizierungshalm sofort in das bereits auf 37°C erwarmte
VitriStore Thaw Medium 1 geben und 3 Minuten lang auftauen
lassen.

4. In VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) iberfilhren und 2 Minuten
in diesem Medium lassen.

5. In VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) uberfilhren und 2 Minuten

in diesem Medium lassen.

6. SchlieBlich in VitriStore Thaw Medium 4 (37°C) Uberfiihren und
mindestens 1 Minute waschen.

7. Zur weiteren Zellkultur in Blastozysten-Kultumedium tberfiih-

ren.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw und

Embryonenkulturmedium:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw kann vor dem Einfrie-
ren und nach dem Auftauen mit GM501 Medien (Spllmedium
und IVF-Medium) kombiniert werden.

Sicherheitshinweise und VorsichtsmafRnahmen:

. Standardmafnahmen zur Pravention von Infektionen infolge
der Verwendung von aus Humanblut oder -plasma hergestellten
Medizinprodukten beinhalten die Spenderauswahl, das Scree-
ning einzelner Spenden und Plasmapools hinsichtlich bestimm-
ter Infektionsmarker und die Durchfiihrung wirksamer Schritte
zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren wahrend der Herstel-
lung. Dessen ungeachtet kann die Méglichkeit der Ubertragung
von Infektionserregern bei Verabreichung von aus Humanblut
oder -plasma hergestellten Medizinprodukten nicht vollstandig
ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir die Mdglichkeit der
Ubertragung unbekannter oder neuer Viren und anderer Krank-
heitserreger. Es liegen keine Berichte liber bestéatigte Virusiiber-
tragungen mit Albumin vor, das nach den Spezifikationen des
Européischen Arzneibuchs mit etablierten Verfahren hergestellt
wurde.

. Alle Proben sind daher so zu handhaben, als ob sie HIV oder
Hepatitis (ibertragen kénnten. Bei der Handhabung von Proben
ist stets Schutzkleidung zu tragen.

. Stets unter streng aseptischen Bedingungen arbeiten (z.B. in
einer Laminar-Flow-Arbeitsbank, ISO-Klasse 5), um eine még-
liche Kontamination zu vermeiden.

. Nur fiir den bestimmungsgeméafen Gebrauch.

. Die Benutzereinrichtung ist fir die Aufrechterhaltung der Riick-
verfolgbarkeit des Produkts verantwortlich und muss gegebe-
nenfalls nationale Vorschriften zur Riickverfolgbarkeit einhalten.

Priifung vor Anwendung

. Benutzen Sie das Produkt nicht, wenn im Lieferzustand der
Verschluss oder die Verpackung gedffnet oder beschadigt sind.
. Benutzen Sie das Produkt nicht mehr, wenn es verfarbt oder

triib ist oder wenn es irgendeine Form von mikrobiotischer Kon-
tamination aufweist.

Aufbewahrungshinweise und Haltbarkeit:

. Haltbarkeit 12 Monate ab Herstellung.

. Bei 2-8°C lagern.

. Vor der Anwendung nicht einfrieren.

. Von Sonnenlicht fernhalten.

. Das Produkt kann nach dem Offnen bis zu 7 Tage lang ohne
SicherheitseinbuRen verwendet werden, sofern sterile Bedin-
gungen gewahrt bleiben und das Produkt bei 2-8°C aufbewahrt

wird.

. Nach dem Transport fir maximal 5 Tage stabil bei Lagerung
unter erhdhten Temperaturen (£37°C).

. Der Inhalt kann nicht erneut sterilisiert werden.

. Nach Ablauf der Haltbarkeit nicht weiter verwenden.

BG: NpepnasHauenue / MpeaHasHadeHu

norpeburtenu

. GM501 VitriStore Freeze / VitriStore Thaw e Habop oT rotosu
3a ynotpeba cpeau 3a BUTpUMKALMS W pa3vpassiBaHe Ha
YoBELLKM eMBPUOHU.

. MpefHasHaueHuTe NOTpeGUTENM ca cneLuanicTi o MH BUTPO
onnoxaaHe (NabopaTopHW TEXHWLM, EMBPUONO3N UNn nekapw).

CbcTaB:

. GM501 VitriStore Freeze / VitriStore Thaw e cpepga 3a
nesnHdekuusi, 6asnpaHa Ha DMSO / eTuneH rnukon, KosiTo
cblo cbabpxa PBS, 3axaposa, Ficoll n yoBelwwku cepymeH
anbymuH (10-20 g/l).

. GM501  VitriStore  Freeze/VitriStore Thaw He cbabpxa
aHTUGMoTMLN.

WHcTpykuum 3a ynotpeba:

. YBepete ce, 4e BCuYKM cpean ca aobpe cmeceHn npean
ynotpeba. [lopewo npenopbysamMe [a npodveTeTe BCUYKN

CTBMKV Ha MpoLeaypaTta 3a BUTpudMKkaumsi / 3aTonnsHe, npean
[la 3anoyHeTe npoLieaypara.

ﬂpeOeapumeﬂHu cmbku
B 4-amkoBo neTtpu, 3anbnHeTe nbpeata smka ¢ 300 pl Vi-
triStore Pre-vitrification Medium, Bropata ¢ 250 pl VitriStore
Freeze Medium 1 u Tpetata ¢ 250 pl VitriStore Freeze Medium
2. Crnieql ToBa OTBOpETE KOMKOTO C& MOXe NOBeYe OMakoBKU C
BUTPUMKALIMOHHN YCTPOWCTBA, KOUTO LWe ca Heobxoanmm
3a erana Ha BI/ITpI/Id)I/IKaLlVIﬂ. MocTaBeTe Ha yﬂOﬁHO MSACTO
BbpXy paboTHaTa Maca OTAenHUTE YacTu Ha YCTPOWCTBOTO 3a
BUTPUCVKALMS 33 NECEH AOCTBI MO-KbCHO MPU U3MbITHEHWE Ha
npotieaypara.

. C eAuvH k1T OT npenapara MoraT fJa GbAaT U3BbpLUeHU 40 5
umMkbna Ha BuTpudmkaumsi (Ha eguH u cbly naumedT!). He
M3Mon3BaiiTe e4uH 1 CbLUM KUT 3a pasfinyHn naumeHTu!

odzomoeka 3a 3ampassieaHe

. MpexBbpneTe embpuoHUTe OT cpefata C  GnactouucTHa
KrneTbYHa KynTypa BbB BCceku oT pasteopuTe VitriStore Freeze,
KaTo Ce W3ronasa criefHaTa cxema:

Cragui Vitri Vitri Vitri Temnepatypa

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrifi- 1 2

cation
PaHeH 2 Min. | 2 Min. 30 CraitHa
Bnactouucr, sec. Temneparypa
Mopyna
Bnacrouuct- 2 Min. 3 Min. 30 37°C
paswmpeH Bl sec.
Bnacrouuct- 2 Min. 2 Min. 30 CraitHa
paswupeH Bl sec. Temneparypa
+ U3KyCTBEHO
cBMBaHe*

* [pedu 3aroysaHe Ha npouedypama 3a sumpucghukayusi, 3a 0a ce

Hamasnu ompuyamesiHusm egekm Ha 6Gracmokoena, paswupeHume

6nacmoyucmu mpsibea Oa ce pa3nadHam uYpe3 U3KYCMeeHOo

HamarnsieaHe Ha obema Ha 6nacmokoena. (Vanderzwalmen et. al.,

2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Bumpudgpukayusi

1. M3nonsealiku aTeHioMpaHa nuNeTa WnM Apyro MOAXOAsLLO
YCTPOWCTBO, NocTaBeTe Makcumym 2 Grnactoumcra B obem ot
npubnusutenHo 0,3 i VitriStore Freeze 2 B ynes Ha Bbpxa Ha
Tpbbata 3a BUTpucUuKaums.

2. MocTaBete BUTPUdDMKAaLUMOHHATa Tpbba BbB BbHLIHATA
obBuMBKa 1 51 3anevartanTe, KakTo € ykadaHo B MHCTPYKUMWUTE 3a
ynotpeba Ha yCTPOICTBOTO 3a BUTPUdUKaLUS.

3. lMoToneTe 3aneyataHns ypes B TEYHWUSI a30T.
PaswvpasseaHe
1. B cba ¢ 4 otAeneHns HanbnHeTe MbPBOTO OTAeneHne ¢ 1 mn.

VitriStore Thaw Medium 1, BTopoTto c VitriStore Thaw Medium
2 (250-300 mn), TpeToTo c VitriStore Thaw Medium 3 (250-300
mn), n yetBbpToTO C VitriStore Thaw Medium 4 (250-300 mn).
Barpeiite npeasapuTenHo npenaparta go 37°C.

2. MpemaxHeTe BUTpU(MKALMOHHATa Tpbba OT  BbHLIHATA
obBMBKa U 5 3anevaranTe, KakTo e ykasaHo B MHCTpyKUuuMuUTE 3a
ynotpeba Ha yCTPOMCTBOTO 3a BUTPUUKALMS.

3. HesabaBHo notanete Tpbbata 3a BUTpuUcbMKaums B
npeasaputenHo Harpsta cpepa Vitri-Store Thaw Medium 1
(37°C) n octaBete B Thawing 1 Medium 1 3a 3 MuHyTU.

4. Mpexsbpnete B VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) n octaBeTe B
Tasu cpeaa 3a 2 MUHYTU.
5. Mpexsbpnete B VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) n octaBeTe B

Tasu cpeaa 3a 2 MUHYTU.

6. Hakpas npexsbpnete B VitriStore Thaw Medium 4 (37°C) u
NpoMuWiiTe B NPOAbIDKEHME Ha MoHe 1 MUHYTa.

7. MpexsbpneTe B GnacTouucTHa KynTyparHa
NpoAbIMKUTENHA KNeTbYHa KynTypa.

I'IpennasHM MEepKU U npeaynpexaneHus:
CTaHpgapTHUTE Mepku 3a npegoTBpaTtsiBaHe Ha MHekuuu,
npoustuyawm ot yl'lOTpeﬁaTa Ha neKkapCcTBeHU nNpoAYyKTH,
NOyYeHn OT YOBeLUKa KPbB WIW Na3ma, BKIIOYBAT Cenekums
Ha [JOHOPU, CKPUHWHI Ha OTAENHW NapTUAW [apeHn KPbBHN
NpOAYKTU W MNasMeHu NpomyKTU 3a creuuduyHn mapkepn
3a MHMEKUMS 1 BKITloYBaHe Ha edeKTUBHW MPOU3BOACTBEHU
CTBMKW 3a MHAKTUBMPaHe / OTCTpaHsiBaHe Ha BUPYcU. Bbnpeku
TOBa, KoraTo ce npunarat fiekapCTBEH MPOAYKTY, MONyYeH oT
YoBelLLKa KPbB WM Mnas3ma, Bb3MOXHOCTTA 3a NpeaaBaHe Ha
MHEKLMO3HN areHTV He MOXE HarbIHO [a Gbae U3KIodeHa.
ToBa Baxu 1 3a HEMO3HATK U HOBOMOSIBUMK Ce BUPYCU 1 APy
natoreHun. Hawa AaHHM 3a O0KasaHW BUPYCHW npefaBaHus
c anbymuH, npou3BedeH CbrMacHo cneuudukaumnTe Ha
EBponeiickata ®apmakones CbrnacHO YCTaHOBEHUTE NPOLecH.

. CneposatenHo, paboTeTe ¢ BCYku Npobu, cskall ca crnocobHu
na Bu 3apasat ¢ XVIB vnu xenatut. BuHarn HoceTe 3aliuTHO
obnekno npu paboTta c npo6u.

. BuHaru paGoTeTe npu CTPOro XUMMEHWYHM ycrioBust (B
namuHapeH 6okc ¢ ISO Class 5 cpepa) 3a u3bsarBaHe Ha
Bb3MOXHO 3aMbpCsiBaHe.

. Camo 3a npeasuaeHarta ynortpeba.

. [ObnrocpouHata GesonacHocT Ha  BUTpUdbMKauusTa  Ha
eMBp1oHK Npu fela, POAEHU BCNIEACTBUE NpUnaraHeTo Ha Tasn
npolieaypa, He e U3BecTHa..

. MeauumHckoTo  3aBefeHue Ha notpebutens Ha  ToBa
YCTPOVCTBO € OTFOBOPHO 3a MOAAbPXaHe Ha NpocneaMmocTTa
Ha mpoaykTa u TpsioBa fa € B CbOTBETCTBUE C AbPXaBHUTE
paanopeabu, kacaely NMPocreaMMocTTa, Korato Ma Takusa.

I'IpOBepKu npeam ynotpeb6a:

He n3nonasaiite npogykTa, ako GyTunkaTa, ynimbTHEHUETO Ha
KOHTe/iHepa U1 onakoBKaTa ca OTBOPEeHW Unu AedekTupani
npu AocTaBKaTa Ha NpogyKTa.

. He unanonseaitte npoaykTa, ako ce oGe3LBeTsiBa, CTaBa MbTeH
WK Nnokaasa HAKakso Npu3HaLy 3a MUKPOGHO 3aMbpcsiBaHe.

MHCprKLIVIVI 3a CbXpaHeHue n cTabunHocT:

. CpokbT Ha rogHocT e 12 mecela OT JaTtaTta Ha NPou3BOACTBO.

CbxpaHsiBaiite npu Temnepatypu 2-8°C.

He sampassiBaiite npeaw ynotpeba.

MaseTe OT crbHYEBa CBETNNHA.

MpooykTbT MoXe Aa ce um3non3ea 6GesonacHo [0 7 [HU

crieq OTBapsiHe, KoraTo Ce MoaabpXaT CTepPUHU YCroBWs 1

npoaykTUTe ce cbxpaHsisat npu 2-8°C.

cpena 3a

. CrabuneH cnep TpaHcrioptvpaHe (Makcumym 5 AHu) npu
nosuLweHa Temneparypa (< 37°C).

. ChbabpxaHneTo He Moxe fa Gbhe NOBTOPHO CTEPUNM3NPAHO
creq oTeapsiHe.

. He usnonsganTte cneq n3tnyaHe Ha cpoka Ha rogHoCT.

CZ: zamyslené pouzitilzamysleni uzivatelé:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw jsou sadou médii pro
pfimé pouZziti pro vitrifikaci a rozmrazovani lidskych embryi.
. Zamysleni uzivatelé jsou odbornici v oblasti umélého oplodnéni

(laboratorni technici, embryologové nebo lékafi).

Slozeni:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw jsou vitrifikaéni mé-
dia zaloZzena na DMSO/etylenglykolu obsahujici rovnéz PBS,
sachardzu, Ficoll a albumin lidského séra (10-20 g/litr).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw neobsahuji antibio-

tika.
Pokyny k pouziti:
. Pred pouzitim zajistéte dukladné promichani médii. Dirazné

doporucujeme, abyste si pred zahajenim prace pozorné
precetli vSechny kroky postupu pro vitrifikaci/ohfev.
Pnpravne kroky

Ve 4-jamkové misce naplite prvni jamku 300 pl
predvitrifikaéniho média VitriStore, druhou jamku 250 pl mrazi-
cim médiem VitriStore 1 a tfeti 250 pl mrazicim médiem VitriS-
tore 2. Poté oteviete tolik baleni vitrifikacnich zatizeni, kolik bu-
dete potfebovat pro krok vitrifikace. Jednotlivé dily vitrifikacniho
zarizeni vhodné rozmistéte na pracovni desku tak, abyste k
nim méli béhem dalsi prace snadny pfistup.

Blastocysta- 2 Min. 2 Min. 30

expandovana bl.
+ umeélé smrsteéni*

Pokojova
teplota

*Pred zahajenim vitrifikace je vhodné pro zmen$eni negativniho tcinku
blastocoelu zmensit expandované blastocysty umélym zmensenim
objemu blastocoelu pomoci sklenéné pipety. (Vanderzwalmen et. al.,
2002; Son et al., 2003, Hiraoka, 2004)

Vitrifikace

1. Pomoci tenké pipety nebo podobné vhodného nastroje
umistéte nejvyse 2 blastocysty do objemu pfiblizné 0,3 pl Vi-
triStore Freeze 2 ve Zlabku hrotu vitrifikaéniho bréka.

2. Umistéte vitrifikacni bréko do vnéjSiho pouzdra a provedte
utésnéni podle pokynl k pouZziti vitrifikacniho zafizeni.

3. Ponorte utésnéné zafizeni to kapalného dusiku.

Rozmrazovani

1. Ve &tyfjamkové misce napliite prvni jamku 1 ml média VitriSto-

re Thaw Medium 1, druhou médiem VitriStore Thaw Medium 2
(250-300 pl), treti médiem VitriStore Thaw Medium 3 (250-300
i), ¢tvrtou VitriStore Thaw Medium 4 (250-300 ul). Pfedehfejte
médium na 37°C.

2. Vyjméte vitrifikacni bréko z vnéjsiho pouzdra podle pokynl k
pouziti vitrifikaéniho zafizeni.
3. Okamzité ponofte vitrifikacni bréko do pfedehratého média Vi-

triStore Thaw 1 (37°C) a ponechte ho v tomto rozmrazovacim
médiu 1 po dobu 3 minut.

4. Preneste ho do média VitriStore Thaw 2 (37°C) a ponechte v
tomto médiu po dobu 2 minut.

5. Preneste ho do média VitriStore Thaw 3 (37°C) a ponechte v
tomto médiu po dobu 2 minut.

6. Nakonec ho preneste do média VitriStore Thaw 4 (37°C) a
omyvejte po dobu alespori 1 minuty.

7. Preneste do blastocystového kultivaéniho
pokracovani kultivace bunék.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw a kultivace

embryi:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw je mozné pouzivat
v kombinaci s médii GM501 (oplachovaci a IVF média) pfed
mrazenim a po rozmrazeni.

Upozornenl a vystrahy:

Standardni opatfeni pro zabranéni infekcim v dusledku pouziti
zdravotnickych produktt pfipravenych z lidské krve nebo plaz-
my véetné vybéru darcl, screeningu jednotlivych darovani a
vyrobnich jednotek plazmy na specifické infekéni markery a
provadéni ucinnych vyrobnich krok( pro inaktivaci/odstranéni
vird. | pfesto nemuze byt pii podavani zdravotnickych produktu
pripravenych z lidské krve nebo plazmy zcela vylou¢ena
moznost prenosu infekénich Ciniteld. Tato skutecnost se vzta-
huje také na neznamé nebo nové vznikajici viry a dal$i pato-
geny. Neexistuji zadné zpravy o prokadzanych prenosech virti
albuminem vyrabénym podle specifikaci Evropského lékopisu
pii pouziti ovéfenych postupt.

. Se vSemi vzorky proto zachazejte tak, jako by mohly pfenaset
HIV nebo hepatitidu. Pfi manipulaci se vzorky vzdy pouzivejte
ochranny odév.

média pro

. Pracuijte vzdy za pfisnych hygienickych podminek (LAF jednot-
ka ISO tfida 5) pro zabranéni pfipadné kontaminaci.

. Pouze pro zamysleny ucel.

. Dlouhodoba bezpec¢nost vitrifikace embryi s ohledem na déti
narozené timto postupem je neznama.

. Instituce uZivatele tohoto zafizeni je odpovédna za sledovatel-

nost produktu a musi dodrZzovat narodni predpisy pro sledova-
telnost, kde se uplatriuji.
Kontroly pred pouzitim:

. Produkt nepouZzivejte, pokud je pfi dodani produktu lahev,
tésnéni nadobky nebo baleni v otevieném nebo vadném stavu.
. Produkt nepouzivejte, pokud se zméni jeho barva, vyskytne se

zakal nebo jsou patrny znamky mikrobialni kontaminace.
Pokyny ke skladovani a stabilita:
. Skladovatelnost je 12 mésict od data vyroby.
Skladujte mezi 2 a 8 °C.
Pfed pouzitim nezmrazuijte.
Chrarite pred (slune¢nim) svétlem.
Produkt Ize bezpeéné pouzivat po dobu 7 dnd od otevieni, po-
kud jsou zachovany sterilni podminky a produkt je skladovan

pfi 2-8°C.
. Po prepraveé stabilni (max. 5 dnu) - pfi zvySené teploté (< 37°C).
. Po otevieni nelze obsah znovu sterilizovat.Nepouzivejte po

uplynuti expiraéni doby.

DK: Tiltenkt anvendelse/Tiltaenkte brugere:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw er et seet med brugs-
klart medie til vitrificering og optening af humane embryoer.

. De tilteenkte brugere er IVF-fagfolk (laboranter, embryologer
eller leger).

Sammensatning:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw er DMSO-/ethyleng-

lycol-baserede vitrificeringsmedier, der ogsa indeholder PBS,
sakkarose, ficoll og humant serumalbumin (10-20 g/liter).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw indeholder ikke anti-
biotika.

Brugsanvisning:

. Serg for, at alt medie er grundigt blandet for brug. Vi anbefaler

pa det kraftigste, at man lzeser alle trin i vitrificerings-/opvarm-
ningsproceduren, fer proceduren startes.

Indledende trin

. | en 4-brgndsskal skal den ferste brgnd fyldes med 300 pl VitriS-
tore Pre-vitrification Medium, den anden med 250 pl VitriStore
Freeze Medium 1 og den tredje med 250 pl VitriStore Freeze
Medium 2. Abn derefter alle pakker med de vitrificeringsenhe-
der, der skal bruges til vitrificeringstrinnet. Placer de separate
dele af vitrificeringsenheden det bedst mulige sted pa arbejds-
baenken, sé der er nem adgang til disse senere i proceduren.

. Der kan foretages op til 5 forglasningscyklusser (for samme
patient!). Brug ikke det samme medie til forskellige patienter!
Klargering til frysning
. Overfar embryoerne fra blastocyst-celledyrkningsmediet til hver
af VitriStore Freeze-oplgsningerne ved hjzelp af felgende ske-
ma:
Stadie Vitri Vitri Vitri Temperatur
Store Store Store
Pre- Freeze | Freeze
vitrifi- 1 2
cation
Tidlig blastocyst, 2 Min. 2 Min. 30 Stue-
morula sec. temperatur
Blastocyst- 2 Min. 3 Min. 30 37°C
udvidet bl. sec.
Blastocyst- 2 Min. 2 Min. 30 Stue-
udvidet bl. sec. temperatur
+ kunstig krymp-
ning*

*Far vitrificeringsproceduren startes og for at reducere den negative

blastocoel-effekt, skal udvidede blastocyster klappes sammen ved

kunstig at reducere blastocoel-volumenen med en glaspipette. (Van-

derzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Vitrificering

1. Brug en deempet pipette eller en lignende egnet enhed til at
komme maks. 2 blastocyster i en volumen pa ca. 0,3 pl VitriSto-
re Freeze 2 i renden pa spidsen af vitrificeringsroret.

2. Placer vitrificeringsreret i det ydre hylster, og forsegle det som
angivet i brugsanvisningen til vitrificeringsenheden.

3. Kom den forseglede enhed i det flydende nitrogen.

Optaning

1. Fyld den ferste fordybning i en skal med 4 fordybninger med 1
ml VitriStore Thaw Medium 1, den anden med VitriStore Thaw
Medium 2 (250-300 pl), den tredje med VitriStore Thaw Medium
3 (250-300 pl), den fierde med VitriStore Thaw Medium 4 (250-
300 pl). Forvarm mediet til 37°C.

2. Fjern vitrificeringsroret fra det ydre hylster som angivet i brugs-
anvisningen til vitrificeringsenheden.

3. Kom straks vitrificeringsraret i det forvarmede Vitri-Store Thaw
Medium 1 (37°C), og lad det veere i optening 1-mediet i 3 mi-
nutter.

4. Overfor det til VitriStore Thaw Medium 2 (37°C), og lad det vaere
i dette medie i 2 minutter.

5. Overfor det til VitriStore Thaw Medium 3 (37°C), og lad det vaere
i dette medie i 2 minutter.

6. Overfor det til sidst il VitriStore Thaw Medium 4 (37°C), og vask
det i mindst 1 minut.

7. Overfﬂr det til blastocyst-dyrkningsmediet til fortsat celledyrk-

GM501 VltrlStore Freeze/VitriStore Thaw

og embryodyrkning:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw kan bruges i kombina-
tion med GM501-mediet (vasknings- og IVF-mediet) far frysning
og efter optening.

Forholdsregler og advarsler:

Standardforholdsreglerne til forebyggelse af infektioner pga.
brugen af medicinske produkter, der er fremstillet med brug af
humant blod eller plasma, inkluderer udvzelgelsen af donorer,
screening af individuelle donationer og plasmapuljer for speci-
fikke infektionsmarkerer og inkludering af effektive fremstillings-
trin til inaktivering/fiernelse af vira. Pa trods af dette kan risikoen
for mulig overfarsel af smitsom agens ikke fuldsteendigt udeluk-
kes ved administration af medicinske produkter, der er fremstil-
let med brug af humant blod eller plasma. Dette geelder ogsa for
ukendte eller fremspirende vira og andre patogener. Der findes
ingen dokumentation for virusoverfarsler med albumin, der er
fremstillet iht. specifikationer fra Den Europeeiske Farmakopé
og med fastlagte processer.

. Alle prever skal derfor handteres, som om de ville kunne
overfgre HIV eller hepatitis. Brug altid beskyttelsesbekleedning
ved handtering af prover.

. Arbejd altid under strenge hygiejniske forhold (LAF-baenk
ISO-klasse 5) for at undga mulig kontaminering.

. Kun til den tiltzenkte anvendelse.

. Sikkerheden pa lang sigt af embryovitrificering pa bern fadt med
denne procedure er ukendt.

. Brugeradgangen pa denne enhed er ansvarlig for at opretholde

produktets sporbarhed og skal fglge de nationale bestemmelser
om sporbarhed, hvor det er relevant.

Kontroller fgr brug:

. Brug ikke produktet, hvis flasken, pakningen pa beholderen eller
pakken er abnet eller defekt ved leveringen af produktet.

. Brug ikke produktet, hvis det bliver misfarvet, grumset eller viser
tegn pa mikrobiel kontaminering.

Opbevaringsinstruktioner og -holdbarhed:

. Holdbarheden er 12 maneder fra fremstillingstidspunktet.
Skal opbevares ved mellem 2-8°C.

. Ma ikke nedfryses for brug.

. Ma ikke udseettes for (sol)lys.

. Produktet kan bruges i op til 7 dage efter &bning uden problemer
ved opretholdelse af sterile forhold og opbevaring af produkter-
ne ved 2-8°C.

. Stabil efter transport (maks. 5 dage) ved forhgjet temperatur (<
37°C).

. Indholdet kan ikke gensteriliseres efter abning.

. Ma ikke bruges efter udlgbsdatoen.

Fl: Kayttotarkoitus / tarkoitetut kayttajat:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ovat sarja kayttoval-
miita valiaineita ihmisalkioiden vitrifikaatioon ja sulatukseen.

. Tarkoitettuja kayttajia ovat |VF-ammattilaiset (laboratoriotekni-
kot, embryologit tai ladkarit).

Koostumus:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ovat DMSO/etylee-

niglykolipohjaisia vitrifikaatiovaliaineita, jotka sisaltavat myos
seuraavat ainesosat: PBS, sakkaroosi, Ficoll ja ihmisen seeru-
mialbumiini (10-20 g/litra).

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw eivat sisalla antibiootteja.

Kayttoohjeet
. Varmista ennen kayttoa, ettd kaikki valiaineet ovat hyvin se-
koittuneet. Kehotamme ennen vitrifikaatioon/lammitykseen

ryhtymisté lukemaan huolellisesti edelld mainittujen prosessien
kaikkien vaiheiden kuvaukset.

Alkuvaiheet

. Tayta 4-kuoppamaljassa ensin yksi kuoppa 300 pl:lla VitriS
re-esivitrifikaationestetta, toinen kuoppa 250 pl VitriStore-jaa-
dytysneste 1:11a ja kolmas 250 pl VitriStore-jaadytysneste 2:lla.
Avaa seuraavaksi niin monta vitrifikaatiolaitepakkausta kuin
vitrifikaatiovaiheessa tullaan tarvitsemaan. Vitrifikaatiolaitteen
eri osat on katevaa asettaa valmiiksi tyotasolle, jolloin ne ovat
my&hemmin helposti kasilla prosessissa.

. Enintaan 5 vitrifikaatiota (samalta potilaalta!) voidaan suorittaa
yhdella vélineistolla. Ala kdyta samaa vélineistda eri potilaille!

Pakastusvalmistelut

. S jednim nastavenim média Ize provést az 5 cyklu vitrifikace
(u stejného pacienta!). Nepouzivejte stejna média pro rizné
pacienty!

Priprava zmrazovani

. Preneste embrya z blastocystového kultivaéniho média do jed-
notlivych roztoku VitriStore Freeze podle tohoto vzorce:

Faze Vitri Vitri Vitri Teplota

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrification 1 2

Rana blastocysta, 2 Min. 2 Min. 30 Pokojova
morula sec. teplota
Blastocysta- 2 Min. 3 Min. 30 37°C
expandovana bl. sec.

. Siirré alkiot blastokystan soluviljelyaineesta kuhunkin VitriSto-
re-jaadytysnesteeseen seuraavassa jarjestyksessa:
Vaihe Vitri Vitri Vitri Lampo-
Store Store Store tila
Pre- Freeze | Freeze
vitrification 1 2
Varhainen blasto- 2 Min. 2 Min. 30 Huone
kysta, morula sec. lampétila
Laajentunut 2 Min. 3 Min. 30 37°C
blastokysta BI. sec.
Laajentunut 2 Min. 2 Min. 30 Huone
blastokysta BI. sec. lampdtila

+ keinotekoinen
kutistuma*

*Blastoseelen negatiivisen vaikutuksen vahentdmiseksi laajentuneet

blastokystat tulee ennen vitrifikaation aloittamista kollapsoida pienen-

tamaélla blastoseelen tilavuutta keinotekoisesti lasipipetin avulla. (Van-

derzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Vitrifikaatio

1. Aseta vaimennetulla pipetilla tai vastaavalla toimenpiteeseen
soveltuvalla valineelld 2 kooltaan n. 0,3 pl VitriStore-jaadytys-
neste 2:ta olevaa blastokystaa vitrifikaatiossa kaytettavan oljen
karjen kouruun.

2. Laita vitrifikaatio-olki ulkoiseen vaippaan ja sulje se huolellisesti
vitrifikaatiolaitteen kayttdohjeiden mukaisesti.

3. Upota tiiviisti suljettu laite nesteméiseen typpeen.

Sulatus

1. 4-maljaisessa astiassa, taytd ensimmainen malja 1 ml VitriS-

tore Thaw Medium 1: 113, toinen VitriStore Thaw Medium 2: lla
(250-300 pl), kolmas VitriStore Thaw Medium 3: lla (250-300
ul), neljas VitriStore Thaw Medium 4: ll& (250-300 pl). Esilam-
mité valineisto 37°C asteeseen.

2. Poista vitrifikaatio-olki ulkoisesta vaipasta vitrifikaatiolaitteen
kayttéohjeiden mukaisesti.

3. Upota vitrifikaatio-olki heti esilammitettyyn (37°C) VitriStore-su-
latusneste 1:een ja jata se sulatusneste 1:een 3 minuutiksi.

4. Siirra se seuraavaksi VitriStore-sulatusneste 2:een (37°C) ja
jata sinne 2 minuutiksi.

5. 3 se seuraavaksi VitriStore-sulatusneste 3:een (37°C) ja
sinne 2 minuutiksi.
6. 4 se lopuksi VitriStore-sulatusneste 4:aan (37°C) ja pese
vahintdan 1 minuutin ajan.
7. Siirrda se nyt blastokystan viljelyaineeseen jatkettua viljelya

varten.

GM501 VitriStore -jaadytysneste / VitriStore -sulatus-

neste ja alkioviljely:

. GM501 VitriStore -jaddytysneste / VitriStore -sulatusneste ja
GM501-valiaineet (pesuliuos ja IVF-valiaineet) soveltuvat yh-
dessa kéytetlévéksi ennen pakastamista ja sulatuksen jalkeen.

Varot0|met ja varoitukset:

Ihmisverta tai plasmaseosta siséltavien laak Imisteiden kay-
tosta peraisin olevien infektioiden ehkaisemiseksi kaytettaviin
vakiotoimenpiteisiin kuuluvat luovuttajien valinta, yksittaisten
luovutusten ja plasmaseosten seulonta infektion spesifisten
merkkien varalta ja tehokkaiden valmistusvaiheitten sisallyt-
tdminen virusten inaktivoimiseksi/poistamiseksi. Niistd huo-
limatta ei mahdollisuutta tartunnanaiheuttajan siirtymisesta
voida taysin poissulkea, kun ihmisverta tai plasmaa sisaltavia
laakevalmisteita kasitellaan. Sama patee myds tuntemattomiin
tai uusiin viruksiin ja muihin taudinaiheuttajiin. Virusinfektioita
ei ole raportoitu, kun on kaytetty Euroopan farmakopean laa-
tuvaatimusten mukaista, vakiintuneita menetelmia kayttaen
valmistettua albumiinia.

. Kasittele sen vuoksi kaikkia naytteitd mahdollisina HIV:n tai
hepatiitin tartuttajina. Kayta naytteitd kasitellessasi aina suo-
javaatetusta.

. Tyoskentele aina tiukan hygieenisissa olosuhteissa (LAF-alus-
ta ISO luokka 5) mahdollisen saastumisen valttamiseksi.

. Vain tarkoitettuun kayttéon.

. Alkion vitrifikaation pitkéan aikavalin turvallisuutta tdman me-
netelman kayton seurauksena syntyneisiin lapsiin ei tunneta.

. Taman laitteen kayttaja on vastuussa tuotteen jaljitettavyyden

yllapitamisesta ja kayttajan taytyy soveltuvin osin noudattaa
kansallisia jaljitettavyyssaannoksia.

Ennakkotarkastukset:

. Ala kayta valmistetta, jos toimitetun valmisteen pullo, séilién
sinetti tai pakkaus on avattu tai viallinen.

. Al kayta valmistetta, jos se varjaytyy, sameutuu tai siina nakyy

merkkeja mikrobikontaminaatiosta.
Sailytysohjeet ja stabiliteetti:

. Sailyvyysaika on 12 kk valmistuspaivasta lukien.

. Sailytyslampdtila 2-8°C.

. Ala pakasta ennen kayttoa.

. Pida poissa (auringon)valosta.

. Steriileissa olosuhteissa ja 2-8°C:n lampdtilassa sailytettyina
valmisteita voi avaamisen jalkeen kayttaa turvallisesti enintdan
7 paivaa.

. Vakaa kuljetuksen jéalkeen (enint. 5 paivaa) korkeassa lampo-
tilassa (< 37 °C).

. Sisaltoa ei voi steriloida avaamisen jalkeen.

. Ala kaytd umpeutumispaivan jalkeen.

FR: Utilisation prévuelutilisateurs prévus:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sont un ensemble de
milieux préts a 'emploi pour la vitrification et la décongélation
d’embryons humains.

. Les utilisateurs prévus sont les professionnels de la FIV (tech-
niciens de laboratoire, embryologistes ou médecin).

Composition:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sont des milieux de
vitrification a base de DMSO/éthyléne glycol qui contiennent
aussi du PBS, du saccharose, du Ficoll et de la sérum-albumi-
ne humaine (10-20 g/1).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ne contiennent pas
d'antibiotiques.

Instructions d’utilisation:

. S'assurer que les milieux sont bien mélangés avant utilisation.
Nous recommandons fortement la lecture de toutes les étapes
de la procédure de vitrification/réchauffement avant de com-
mencer la procédure.

Etapes préliminaires
Dans une boite 4 puits, remplir le premier puits avec 300 pl
de VitriStore Pre-vitrification Medium, le deuxiéme de 250 pl
VitriStore Freeze Medium 1 et le troisieme de 250 pl VitriStore
Freeze Medium 2. Ouvrir ensuite autant d’emballages de dis-
positifs de vitrification que nécessaire pour I'étape de vitrifica-
tion. Placer les différentes parties du dispositif de vitrification de
fagon pratique sur la paillasse pour qu’elles soient facilement
accessibles plus tard dans la procédure.

. Jusqu'a 5 cycles de vitrification (du méme patient !) peuvent
étre réalisés avec une préparation de milieux. Ne pas utiliser
les mémes milieux pour des patients différents!

Préparation de la congélation

. Transférer les embryons du milieu de culture cellulaire pour
blastocystes dans chacune des solutions de congélation VitriS-
tore Freeze selon le plan suivant:

Stade Vitri Vitri Vitri Température

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrifica- 1 2

tion
Blastocyste préco- 2 Min. 2 Min. 30 Température
ce, morula sec. ambiante
Blastocyste- 2 Min. 3 Min. 30 37°C
bl. expansé sec.
Blastocyste- 2 Min. 2 Min. 30 Température
bl. expansé sec. ambiante
+ rétrécissement
artificiel*

*Avant de commencer la procédure de vitrification, afin de réduire

I'effet négatif du blastocele, les blastocystes expansés doivent étre

rétrécis en réduisant artificiellement le volume du blastocéle avec une

pipette en verre. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hi-

raoka, 2004)

Vitrification

1. A l'aide d’'une pipette atténuée ou d’'un dispositif aussi appro-
prié, déposer 2 blastocystes au maximum dans un volume
d’environ 0,3 pl de milieu VitriStore Freeze 2 dans la gouttiére
a I'extrémité de la paillette de vitrification.

2. Placer la paillette de vitrification dans la gaine extérieure et la
sceller en suivant les instructions d’utilisation du dispositif de
vitrification.

3. Plonger le dispositif scellé dans I'azote liquide.

Décongélation

1. Dans une boite a 4 puits, remplir le premier puits avec 1 ml de

VitriStore Thaw Medium 1, le deuxiéme puits avec VitriStore
Thaw Medium 2 (250-300 pl), le troisieme puits avec VitriStore
Thaw Medium 3 (250-300 pl), le quatriéme puits avec VitriStore
Thaw Medium 4 (250-300 pl). Préchauffer les milieux a 37°C.

2. Enlever la paillette de vitrification de la gaine extérieure en
suivant les instructions d’utilisation du dispositif de vitrification.
3. Immédiatement plonger la paillette de vitrification dans du mili-

eu VitriStore Thaw Medium 1 préchauffé (37°C) et laisser dans
le milieu de décongélation 1 pendant 3 minutes.

4. Transférer dans le milieu VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) et
laisser dans ce milieu pendant 2 minutes.

5. Transférer dans le milieu VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) et
laisser dans ce milieu pendant 2 minutes.

Enfin, transférer dans le milieu VitriStore Thaw Medium 4
(37°C) et laver pendant au moins 1 minutes.

7. Transférer dans du milieu de culture pour blastocystes pour
continuer la culture.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw et

culture d’embryons :

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw peuvent étre utilisés
en combinaison avec les milieux GM501 (milieux de lavage et
de FIV) avant la congélation et apres la décongélation.

Précautions et mise en garde :

. Les mesures standard de prévention des infections résultant
de I'utilisation de produits de santé préparés a partir de sang
ou de plasma humains comprennent la sélection des donneurs,
le dépistage des dons individuels et des mélanges de plasma
pour des marqueurs spécifiques d’infection et I'inclusion d’éta-
pes de fabrication efficaces pour l'inactivation/élimination des
virus. Malgré cela, lorsque des produits de santé préparés a
partir de sang ou de plasma humains sont administrés, la pos-
sibilité d’une transmission d’agents infectieux ne peut pas étre
completement exclue. Ceci s’applique aussi aux virus inconnus
ou émergents et autres pathogénes. Aucune transmission avé-
rée de virus n'a été rapportée avec I'albumine fabriquée selon
les spécifications de la pharmacopée européenne par les pro-
cessus établis.

. Par conséquent, manipuler tous les échantillons comme s'ils
pouvaient transmettre le VIH ou I'hépatite. Toujours porter des
vétements de protection lors de la manipulation d’échantillons.

. Toujours travailler dans des conditions d‘hygiéne rigoureuses
(hotte a flux laminaire ISO 5) pour éviter une contamination
potentielle.

. A n'utiliser que pour 'usage prévu.

. La sécurité a long terme de la vitrification des embryons sur les
enfants nés a la suite de cette procédure est inconnue.

. L'établissement de I'utilisateur de ce dispositif est responsable

de la maintenance de la tragabilité du produit et doit respecter
les réglementations nationales concernant la tragabilité, s'il y
a lieu.

Vérifications avant utilisation :

. Ne pas utiliser le produit si la bouteille, I'opercule du conte-
neur ou I'emballage est ouvert ou défectueux a la livraison du
produit.

. Ne pas utiliser le produit s'il est décoloré, trouble ou présente le

moindre signe de contamination microbienne.
Instructions de conservation et stabilité :
. La durée de conservation est de 12 mois a partir du moment
de la fabrication.
Conserver entre 2 et 8°C.
Ne pas congeler avant utilisation.
Conserver a |‘abri de la lumiere (du soleil).
Le produit peut étre utilisé sans probléme jusqu'a 7 jours apres
ouverture, lorsque des conditions stériles sont maintenues et
que les produits sont conservés a 2-8°C.

o« e e

. Stable aprés transport (5 jours maximum) a température élevée
(£37°C).

. Le contenu ne peut pas étre stérilisé a nouveau aprés ouver-
ture.

. Ne pas utiliser aprés la date d’expiration.

IE: Usaid sprice/Usaideoiri sprice:

. Is tacar medin réidh le husaid iad GM501 VitriStore Freeze/
VitriStore Thaw le haghaidh gloinit agus lea suthanna daonna.

. Is gairmithe IVF iad na husaideoiri sprice (teicneoiri saothar-
lainne, sutheolaithe né dochtuiri liachta).

Comhdhéanamh:

. Is meain gloinithe bunaithe ar ghliocdil DMSO/eitiléine iad

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw, ina bhfuil PBS, siu-
créis, Ficoll agus albaimin séirim daonna (10-20/Liotar).
. Nil antaibheathach ag GM501 VitriStore Freeze/VitriStore

Thaw.
Treoracha Usaide:
. Cinntigh go bhfuil an mean measctha go maith roimh usaid.

Moltar duit na céimeanna ar fad a léamh maidir leis an bproise-
as gloinithe/teasa sula dtosaionn ti an gnathamh.

Réamhchéimeanna

. | mias 4-chainéal, lion an chéad chainéal le 300 ul meain ré-
amh-ghloinithe VitriStore, an dara ceann le 250 pl mean Vi-
triStore Freeze 1 agus an triti ceann le 250 pl mean VitriStore
Freeze 2. Tar éis sin, oscail na pacaisti do ghléasanna gloi-
nithe de réir riachtanais don gcéim gloinithe. Cuir na codanna
scartha on ngléas gloinithe ar an mbinse oibre chun rochtain
éasca a fhail nios déanai sa ghnathamh.

. Is féidir suas le 5 thimthriall gloinithe (don othar amhain!) a chur
i bhfeidhm le socrd mean amhain. N& hdsaid na meain chéan-
na i gcomhair othair éagsula!

Ullmhuachéan Reo

. Aistrigh na suthanna 6n mean saothraithe cealla blastaiciste

go dti gach ceann de na tuaslagain VitriStore Freeze leis an
scéim a leanas:

Staid Vitri Vitri Vitri Teocht

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrification 1 2

Blastaicist 2 Min. 2 Min. 30 Teocht
Luath, Morulae sec. An tSeomra
Blastaicist- 2 Min. 3 Min. 30 37°C
Forbartha BI. sec.
Blastaicist- 2 Min. 2 Min. 30 Teocht
Forbartha BI. sec. An tSeomra
+ crapadh
saorga +

*Sula dtosaionn tt an gnathamh gloinithe, chun drochéifeacht blastai-

céil a isliti, ni mér na blastaicisti forbartha a leact. Chuige sin, islitear

a méid go saorga le pipéad gloine. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son

et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Gloinit

1. Ag usaid pipéid Caolaithe né gléas oiriinach eile, cuir uas-
mhéid 2 bhlastaicist i méid timpeall 0.3 pl VitriStore Freeze 2 le
barr an tui gloinithe.

2. Cuir an tui gloinithe ar an truaill seachtrach agus cuir séala air
de réir taispeanta sna treoracha Usaide maidir le gloinithe.

3. Géarisligh an gléas séalaithe i leacht nitrigine.

Coscairt

1. I mias 4-log, lion an chéad cheann le 1 ml de Mhean Coscartha
1 VitriStore , an dara ceann le Mean Coscartha 2 VitriStore

(250-300 pl), an trit ceann le Mean Coscartha 3 VitriStore
(250-300 pl), an ceathrd ceann le Mean Coscartha VitriStore 4
(250-300 pl). Déan na meain a réamhthéamh go 37°C.

2. Bain an tui gloinithe 6n truaill seachtrach de réir taispeanta sna
treoracha Usaide maidir le gloinithe.
3. Géarisligh an tui gloinithe laithreach i mean Vitri-Store Thaw

réamhthe (37°C) agus fag i mean Lea 1 ar feadh 3 néiméad.

4. Aistrigh go dti an mean VitriStore Thaw 2 (37°C) agus fag sa
mhean sin ar feadh 2 néiméad.

5. Aistrigh go dti an meén VitriStore Thaw 3 (37°C) agus fag sa
mhean sin ar feadh 3 néiméad.

6. Ar deireadh, aistrigh go dti mean VitriStore Thaw 4 (37°C) agus
nigh ar feadh ar a laghad néiméad.

7. Aistrigh go dti mean saothraithe blastaiciste le haghaidh sao-
thraithe cealla leantaigh.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

agus Embryoculture:

. Is féidir GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw a usaid i dte-
annta le mean GM501 (Niochan - agus mean IVF) sula reoitear
agus tar éis ledite.

Réamhchuraim agus rabhaidh:

. Airitear i measc gnathaimh caighdeanacha chun ionfhabhtt a
chosc mar thoradh ar usaid tairgi liachta ullmhaithe 6 fhuil nd
plasma fola daonna: bronntdiri a roghnu, bronnta aonair agus
linn plasma fola a scagadh i gcomhair marcéra sonracha an
ionfhabhtaithe agus céimeanna déanttsaiochta éifeachtacha a
chur leis chun vireas a bhaint/a dhighniomhu. Cé is moite de
sin, nuair a thugtar tairgi liachta ullmhaithe 6 fhuil n6 plasma
fola daonna, ni féidir neamhaird a thabhairt ar fhéidearthacht
go mbeidh gniomhaithe ionfhabhtaithe tarchurtha. Baineann sé
sin chomh maith le vireas anaithnid né vireas éiritheach agus
pataigin eile. Nil tuairisc chruthaithe ann ar tharchur viris le al-
bumin, déanta do shonraiochtai Pharmacopoeia Eorpaigh ag
proisis bunaithe.

. Mar sin, ldimhseailtear gach eiseamal ar n6s da mbeadh siad in
ann HIV né heipititeas a tharchur. Caith éadai cosanta an t-am
ar fad le linn gach eiseamal a laimhseail.

. Ni mér do choinniollacha slainteachais dian a bheith i bhfeidhm
sa lathar oibre (LAF-bench ISO Aicme 5) chun éilliti a chosc.

. Ceadaithe don Usaid sprice amhain.

. Nil aon eolas faoi shabhailteacht gloinithe sutha ar phaisti a
rugadh leis an gnathamh seo.

. Ta ais Usaideora na feiste seo freagrach as inrianaitheacht an

tairge a choinneail agus ni mor do cloi leis na rialachain naisi-
unta is infheidhme maidir le hinrianaitheacht.
Seicealacha réamh-usaide:

. Na husaidtear an tairge ma bhionn an buidéal, séala n6 coi-
meadan ar oscailt né damaistithe le linn iompair.
. Na& husaidtear an tairge ma éirionn sé didhaite, modartha, n6

ma fheictear aon tracht ar éillit miocrébach ann.
Treoracha stérala agus seasmhachta:

. Té seilfré 12 mhi 6 14 a dhéanta ag an tairge seo. Stérail idir
2-8°C.

. Na reo é roimh usaid.

. Coimead 6 solas (na gréine) é.

. Is féidir an tairge a Usaid go sabhailte suas go dti 7 |a tar éis

oscailte, nuair a choinnitear coinniollacha steiritila agus nuair a
bhionn na tairgi & stérail ar 2-8°C.

. Seasmhach tar éis iompair (uasmhéid 5 14) ar ardteocht (=
37°C).

. Ni féidir an t-abhar a steiriliu aris tar éis é a oscailt.

. Na husaidtear tar éis an data éaga.

HR: Predvidena uporaba / predvideni korisnici

. GM501 VitriStore Freeze / VitriStore Thaw su komplet medija,
spremnih za uporabu, za vitrifikaciju i odmrzavanje ljudskih
embrija.

. Predvideni su korisnici ovoga proizvoda struénjaci za IVF (labo-
ratorijski tehnicari, embriolozi ili lijecnici).

Sastav:

. GM501 VitriStore Freeze / VitriStore Thaw su mediji za vitrifi-

kaciju na bazi DMSO-a / etilen glikola koji takoder sadrze PBS,

saharozu, Ficoll i humaniserum albumin (10 — 20 g/litra).

. GM501 VitriStore Freeze / VitriStore Thaw ne sadrze antibio-
tike.

Upute za uporabu:

. Pobrinite se da prije uporabe dobro promijeSate sve medije.

Preporu¢amo da procitate sve korake postupka vitrifikacije/
zagrijavanja prije nego $to po¢nete s postupkom.

Preliminarni koraci

. U zdjelici s Cetiri otvora napunite prvi otvor s 300 pl medija za
pred-vitrifikaciju VitriStore, drugi 250 pl medijem za zamrzavan-
je 1 VitriStore i tre¢i 250 pl medijem za zamrzavanje 2 VitriSto-
re. Zatim otvorite onoliko pakiranja uredaja za vitrifikaciju koliko
¢e biti potrebno za korak vitrifikacije. Zasebne dijelove uredaja
za vitrifikaciju prakticno smjestite na radnu klupu da biste im
kasnije u postupku mogli lako pristupiti.

. Moze se provesti pet ciklusa vitrifikacije (istog pacijenta!)
jednim kompletom medija. Ne upotrebljavajte iste medije za
razli¢ite pacijente!

Pripremanje zamrzavanja

. Prenesite embrije iz medija stanine kulture blastociste u sva-
ku od otopina VitriStore Freeze sluzeci se sljedecom tablicom:

Stadij Vitri Vitri Vitri Tempera-
Store Store Store tura
Pre- Freeze | Freeze
vitrifi- 1 2
cation
Rana blastocista, 2 Min. 2 Min. 30 Sobna
morule sec. temperatura
blastocel prosiren 2 Min. 3 Min. 30 37°C
blastocistom sec.
blastocel prosiren 2 Min. 2 Min. 30 Sobna
blastocistom sec. temperatura
+ umjetno smezu-
ravanje*

*Prije pocetka postupka vitrifikacije, da biste ublazili negativan ucinak

blastocela, proSirene blastociste trebalo bi puknuti umjetnim smaniji-

vanjem obujma blastocela pomocu staklene pipete. (Vanderzwalmen

et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Vitrifikacija

1. Koriste¢i se smanjenom pipetom il jednako stabilnom napra-
vom, stavite najviSe dvije blastociste u zapremini od priblizno
0,3 pl VitriStore Freeze 2 u slivnik vr$ka slamke za vitrifikaciju.

2. Stavite slamku za vitrifikaciju u vanjsku oblogu i zapecatite je
kako je naznaceno u uputama za uporabu uredaja za vitrifi-
kaciju.

3. Ubacite zapecaceni uredaj u tekuci dusik.

Odmrzavanje

1. U zdjelici s Cetiri otvora napunite prvi otvor s 1 mL medija za

odmrzavanije VitriStore Thaw 1, drugi medijem za odmrzavanje
VitriStore Thaw 2 (250-300 pl), tre¢i medijem za odmrzavan-
je VitriStore Thaw 3 (250-300 pl), a Cetvrti otvor medijem za
odmrzavanje VitriStore Thaw 4 (250-300 pl). Predzagrijte me-

dije na 37°C.

2. Izvucite slamku za vitrifikaciju iz vanjske obloge kako je
naznaceno u uputama za uporabu uredaja za vitrifikaciju.

3. Odmah ubacite slamku za vitrifikaciju u predzagrijan medij za

odmrzavanje 1 VitriStore (37°C) i ostavite je tri minute u mediju
za odmrzavanje 1.

4. Prenesite u medij za odmrzavanje 2 VitriStore (37°C) i ostavite
je dvije minute u tom mediju.

5. Prenesite u medij za odmrzavanje 3 VitriStore (37°C) i ostavite
je dvije minute u tom mediju.

6. Na kraju, prenesite u medij za odmrzavanje 4 VitriStore (37 °C)
i perite barem jednu minutu.

7. Prenesite u medij kulture blastociste za neprekinutu stani¢nu
kulturu.

GM501 VitriStore Freeze / VitriStore Thaw i

embriokultura:

. GM501 VitriStore Freeze / VitriStore Thaw mogu se rabiti u
kombinaciji s medijima GM501 (mediji za pranje i IVF) prije
zamrzavanja i nakon odmrzavanja.

Mjere opreza i upozorenja.

Standardne mjere sprjeCavanja zaraze uslijed uporabe me-
dicinskih proizvoda pripremljenih od ljudske krvi ili plazme
ukljuéuju odabir darivatelja, provjeru ima li u pojedinacnim
darivanjima i zalihama plazme specificnih markera zaraze i
ukljucivanje ucinkovitih proizvodnih koraka za deaktivaciju/
uklanjanje virusa. Unato¢ tome, kada se medicinski proizvodi
pripremljeni od ljudske krvi ili plazme daju kao terapija, ne moze
se u potpunosti iskljuéiti moguénost prijenosa zaraznih agena-
ta. Ovo se odnosi i na nepoznate i viruse koji nastaju, i ost-
ale patogene. Nisu prijavljeni dokazani prijenosi virusa putem
albumina proizvedenog u skladu sa specifikacijama Europske
farmakopeje putem prihvac¢enih postupaka.

. Stoga rukujte svim uzorcima kao da je njima moguce prenije-
ti HIV ili hepatitis. Uvijek nosite zastitnu odje¢u kada rukujete
uzorcima.

. Uvijek radite u strogim higijenskim uvjetima (laminarni kabinet
okolina ISO 5) radi izbjegavanja eventualne kontaminacije.

. Samo za predvidenu uporabu.

. Dugoro¢na sigurnost vitrifikacije embrija kod djece rodene na-
kon ovog postupka nije poznata.

. Korisnik ovog uredaja odgovoran je za odrzavanje sljedivosti

proizvoda te mora postivati nacionalne odredbe o sljedivosti
tamo gdje je to primjenjivo.
Provjere prije uporabe:

. Ne rabite proizvod ako su prilikom isporuke proizvoda boca,
vakuum na kutiji ili pakiranju otvoreni ili o$teceni.
. Ne rabite proizvod ako izgubi boju, ako se zamuti ili se na nje-

mu pokazu bilo kakvi dokazi kontaminacije mikrobima.
Upute za ¢uvanije i stabilnost:

. Vijek trajanja proizvoda jest nzwolf mjeseci od trenutka proiz-
vodnje.

. Cuvaite pri temperaturi 2-8°C.

. Ne zamrzavaijte prije uporabe.

. DrZite proizvod podalje od (Suncevog) svjetla.

. Proizvod se moZe sigurno rabiti do sedam dana nakon otva-

ranja ako se zadrze sterilni uvjeti i ako se ¢uva na temperaturi
od dva do osam °C.

. Stabilan nakon prijevoza (najviSe pet dana) na povi$enoj tem-
peraturi (< 37°C).

. Sadrzaj se ne moze ponovno sterilizirati nakon otvaranja.

. Ne rabite proizvod nakon isteka roka trajanja.

HU: Rendeltetésszerii hasznalat/célfelhasznalok:
. A GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw human embriok

vitrifik&ciéjahoz és kiolvasztasahoz hasznalt hasznalatra kész
kozeg.

. A célfelhasznaldk IVF (in vitro fertilizacié) szakemberek (labor-
technikusok, embriolégusok vagy orvosok).

Osszetétel:

. A GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw DMSO/etilén-glikol
alapu vitrifikacios kézeg, mely PBS - t, szaharozt, ficollt és hu-
man szérumalbumint (10-20 g/liter) tartalmaz.

. A GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw nem tartalmaz an-
tibiotikumokat.

Hasznalati Gtmutaté:

. Ellenérizze, hogy hasznalat el6tt minden kdzeg jol 6ssze van-e
keverve. Erésen javasoljuk, hogy az eljaras el6tt kortltekintéen
olvassa el a vitrifikacié/melegitési eljaras valamennyi [épését.

El6zetes lépések

. Egy 4 lyuku talcan toltse fel az elsé lyukat 300 pl VitriStore Pre-vi-
trification Medium kdzeggel, a masodik lyukat 250 pl VitriStore
Freeze Medium 1 kzeggel és a harmadik lyukat 250 pl VitriStore
Freeze Medium 2 kozeggel. Ezt kdvetéen nyisson fel annyi vitri-
fikacios eszkdz csomagot, amennyi a vitrifikacios lépéshez sziik-
séges. Helyezze el megfeleléen a vitrifikacios eszk6z megfeleld
részeit a munkafeliiletre, hogy késébb kdnnyebben hozzaférhes-
sen az eljarashoz.

. Egy médiumeldkészitéssel legfeljebb 5 livegesitési ciklus (ugya-
nazon péaciensné!) végezhetd. Tilos ugyanazt a médiumot kiilon-
b6z6 paciensek szamara alkalmazni!

Fagyasztas el6készitése

. Helyezze at az embridkat a hélyagcsira sejt tenyésztékdzegébd!
a VitriStore Freeze oldatokba az alabbi tablazatnak megfeleléen:

Stadium VitriS- VitriS- VitriS- | Homérséklet
tore tore tore
Pre-vi- | Freeze | Freeze
trifica- 1 2
tion
Korai hélyagcsira, 2min. | 2min. 30 Szoba
morula sec. hémérséklet
Blasztociszta 2 min. 3 min. 30 37°C
expandalt Bl. sec.
Blasztociszta 2min. | 2min. 30 Szoba
expandalt Bl + sec. hémérséklet
mesterséges zsugo-
rodas*

*A vitrifikacios eljaras elétt a blastocoel negativ hatasénak csékkentése

érdekében az expandalt blasztocisztakat 6ssze kell zsugoritani egy liveg

pipettaval, mesterségesen csokkentve a blastocoel térfogatat. (Vander-

zwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Vitrifikacié

1. Vékonyitott pipettaval vagy megfelel6 eszkozzel helyezzen el
maximum 2 blasztocisztat korllbelil 0,3 pl VitriStore Freeze 2
kézegbe a vitrifikacios csé hegyének csucsaba.

2. Helyezze a vitrifikacios csovet a kiilsé burkolatba és zarja le a
vitrifikécids eszkdzre vonatkozo eléirasoknak megfeleléen.

3. Meritse a lezart eszkozt folyékony nitrogénbe.

Kiolvasztas

1. Egy 4 lyuku talcan toltse fel az els6 lyukat 1 ml VitriStore 1-es kiol-

vasztasi médiummal, a masodikat VitriStore 2-es kiolvasztasi mé-
diummal (250-300 pl), a harmadikat VitriStore 3-as kiolvasztasi
médiummal (250-300 pl), a negyediket VitriStore 4-es kiolvaszta-
si médiummal (250-300 pl). Melegitse el6 a médiumokat 37°C-ra.

2. Tavolitsa el a vitrifikacios csdvet a kiilsé burkolatbdl a vitrifikacios
eszkdzre vonatkozo elbirdsoknak megfelelen.
3. Azonnal meritse a vitrifikaciés csovet elémelegitett VitriStore

Thaw Medium 1 kézegbe (37°C), és hagyja a Thawing 1 Medium
kbzegben 3 percig.

4. Helyezze at VitriStore Thaw Medium 2 kbzegbe (37°C), és hagyja
ebben a kdzegben 2 percig.

5. Helyezze at VitriStore Thaw Medium 3 kézegbe (37°C), és hagyja
ebben a kdzegben 2 percig.

6. Végiil helyezze at VitriStore Thaw Medium 4 kdzegbe (37°C), és
mossa legalabb 1 percig.

7. Helyezze at blasztociszta tenyésztékdzegbe folyamatos sejt te-
nyésztéshez.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore

Thaw and Embryoculture:

. A GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw fagyasztas el6tt és ol-
vasztas utan hasznalhaté GM501 Media (Mosokozeg és IVF-ko-
zeg) kozeggel.

Ovintézkedések és figyelmeztetések:

. Az emberi vérbdl vagy plazmabdl eléallitott gyogykészitmények
alkalmazasabol eredd fertézések megeldézésére szolgald szab-
vanyos intézkedések kozé tartozik a donorok kivalasztasa, az
egyes adomanyok és a plazmapoolok szlirése a fertézés specifi-
kus markereként, valamint a virusok inaktivalasara/eltavolitasara
szolgald hatékony gyartasi lépések bevonasa. Ennek ellenére,
amikor az emberi vérbél vagy plazmabdl elallitott gyogykészit-
mények beadasra keriiinek, a fert6z6 agensek atvitelének lehe-
tésége nem zarhato ki teljesen. Ez vonatkozik az ismeretlen vagy
tjonnan megjelend virusokra és kérokozokra is. Nem allnak ren-
delkezésre jelentések az Eurdpai Gyogyszerkonyvi specifikaciok-
nak megfeleléen meghatarozott folyamatokkal el6allitott albumin
esetében bizonyitott virusatvitelrdl.

. Eppen ezért a mintakat mindig tgy kezelje, mintha HIV vagy he-
patitis tovabbitasara lennének alkalmasak. A mintak kezelésekor
minden esetben viseljen védéruhazatot.

. A lehetséges szennyezédés elkeriilése érdekében mindig tartsa
be a szigoru higiéniai szabalyokat (LAF-flilke, ISO 5 tisztatér be-
sorolas).

. Csak rendeltetésnek megfelelé hasznalatra.

. Az eljarast kovetéen az embrié virtifikacionak a gyermek sziileté-
sére vonatkozoan hosszu tavu biztonsaga nem ismert.

. Az eszkoz felhasznaldi funkcioja felelés a termék nyomon kévet-

hetéségéért, valamint meg kell felelnie a nyomon kévethetéégre
vonatkoz6 nemzeti szabalyozasoknak, ahol alkalmazhato.
Ellenérzés hasznalat el6tt:

. Ne hasznadlja a terméket, ha az atadas pillanataban a tartaly
liveg, tdmités vagy a csomagolas fel van bontva vagy sérdilt.
. Ne hasznalja a terméket ha elszinezédétt, zavaros, vagy barmily-

en mikrobialis szennyezddést észlel rajta.

Tarolasra vonatkozo eléirasok és stabilitas:

. A szavatossagi id6 a gyartastol szamitott 12 honap.

. Tarolja 2-8°C kozott.

. Hasznalat el6tt ne fagyassza.

. Tartsa tavol (nap)fénytél.

. A termék felbontast kévetéen maximum 7 napig hasznalhato biz-
tonsagosan steril korlilmények koézott, a terméket 2-8°C kozott
kell tarolni.

. Transzport utdn stabil (max. 5 nap) emelt hémérsékleten (<
37°C).

. A tartalom felnyitast kovetéen nem Ujrasterilizélhato.

. Ne hasznalja a lejarati i tul.

IT: Uso previsto/utilizzatori previsti:

. | GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sono una serie di

terreni pronti all'uso per la vitrificazione e lo scongelamento di

embrioni umani.

Gli utilizzatori previsti sono professionisti IVF (tecnici di laborato-

rio, embriologi o medici).

Composizione:

. | GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sono terreni di vitrifi-
cazione a base di DMSO/glicole etilenico che contengono altresi
PBS, saccarosio, Ficoll e albumina sierica umana (10-20 g/litro).

. | GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw non contengono an-
tibiotici.

Istruzioni per l'uso:

. Accertarsi che tutti i terreni siano men miscelati prima dell’'uso.

Raccomandiamo caldamente di leggere tutti i passaggi della
procedura di vitrificazione/riscaldamento prima di iniziare la

procedura.
Passaggi preliminari
. In una piastra a 4 pozzetti riempire il primo pozzetto con 300

ul di terreno VitriStore Pre-vitrification, il secondo con 250 pl
il terreno VitriStore Freeze 1 e 250 pl il terzo con il terreno
VitriStore Freeze 2. Successivamente, aprire la quantita di con-
fezioni di dispositivi di vitrificazione necessaria per il passaggio
di vitrificazione. Posizionare comodamente le singole parti del
dispositivo di vitrificazione sul tavolo di lavoro per un facile ac-
cesso piu avanti nel corso della procedura.

. Con una impostazione dei terreni & possibile eseguire fino a 5
cicli di vetrificazione (dello stesso paziente). Non utilizzare gli
stessi terreni per pazienti differenti!

Preparazione al congelamento

. Trasferire gli embrioni dal terreno di coltura delle cellule blas-
tocisti in ciascuna delle soluzioni VitriStore Freeze utilizzando
lo schema seguente:

Stadio Vitri Vitri Vitri Tempe-
Store Store Store ratura
Pre- Freeze Freeze
vitrifica- 1 2
tion
Primi blastocisti, 2 Min. 2 Min. 30s Tempe-
morula ratura
ambiente
Blastocisti- 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
Bl. espanse
Blastocisti- 2 Min. 2 Min. 30s Tempe-
Bl. espanse ratura
+ riduzione artificiale* ambiente

*Prima di iniziare la procedura di vitrificazione, al fine di ridurre I'effetto

negativo della blastocele, le blastocisti espanse devono essere collassa-

te riducendo artificialmente con una pipetta in vetro il volume della blas-

tocele. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Vitrificazione

1. Utilizzando una pipetta attenuata o un dispositivo ugualmente
idoneo, depositare massimo 2 blastocisti in un volume di circa
0,3 pl di VitriStore Freeze 2 nell'infossamento della punta della
cannula di vitrificazione.

2. Posizionare la cannula di vitrificazione nella guaina esterna e
sigillarla secondo quanto indicato nelle istruzioni per I'uso del
dispositivo di vitrificazione.

3. Immergere il dispositivo sigillato in azoto liquido.
Scongelamento
1. In una piastra a 4 pozzetti, riempire il primo pozzetto con 1 ml

di VitriStore Thaw Medium 1, il secondo con VitriStore Thaw
Medium 2 (250-300 pl), il terzo con VitriStore Thaw Medium 3
(250-300 pl), il quarto con VitriStore Thaw Medium 4 (250-300 pl).
Preriscaldare i terreni a 37°C.

2. Rimuovere la cannula di vitrificazione dalla guaina esterna se-
condo quanto indicato nelle istruzioni per I'uso del dispositivo di
vitrificazione.

3. Immergere immediatamente la cannula di vitrificazione nel terre-
no VitriStore Thaw 1 pre-riscaldato (37°C) e lasciarlo nel terreno
Thaw 1 per 3 minuti.

4. Trasferire nel terreno VitriStore Thaw 2 (37°C) e lasciarlo in tale
terreno per 2 minuti.

5. Trasferire nel terreno VitriStore Thaw 3 (37°C) e lasciarlo in tale
terreno per 2 minuti.

6. Da ultimo, trasferire nel terreno VitriStore Thaw 4 (37°C) e lasci-
arlo in tale terreno per almeno 1 minuto.

7. Trasferire nel terreno di coltura delle blastocisti per continuare la

coltura cellulare.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

ed Embryoculture:

. | GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw possono essere utiliz-
zati in combinazione con il terreno GM501 (Wash e IVF) prima del
congelamento e dopo lo scongelamento.

Precauzioni e avvertenze:

. Le misure standard volte a prevenire infezioni derivanti dall'uso
di prodotti medicinali preparati dal sangue o dal plasma umano
comprendono la selezione dei donatori, lo screening di donazioni
singole e plasma pool per marker specifici di infezione e l'inclu-
sione di passaggi produttivi efficaci per I'inattivazione/rimozione
dei virus. Ciononostante, al momento della somministrazione di
prodotti medicinali preparati da sangue o plasma umano, non e
possibile escludere completamente la possibilita di trasmissio-
ne di agenti infettivi. Cio si applica altresi a virus sconosciuti o
emergenti e ad altri patogeni. Non esistono segnalazioni di tras-
missioni virali provate con I'albumina, prodotta mediante processi
stabiliti in base alle specifiche della Farmacopea europea.

. Pertanto, maneggiare tutti i campioni come se fossero in grado
di trasmettere I'HIV o I'epatite. Indossare sempre gli indumenti
protettivi durante la manipolazione dei campioni.

. Lavorare sempre rispettando le rigorose condizioni igieniche
(cappa a flusso laminare I1SO di classe 5) per evitare possibili
contaminazioni.

. Da utilizzare esclusivamente per I'uso previsto.

. La sicurezza a lungo termine della vitrificazione embrionale su
bambini nati seguendo la presente procedura non & nota.

. La struttura dell’'utilizzatore del presente dispositivo & respon-

sabile di mantenere la tracciabilita del prodotto ed & tenuta al
rispetto delle normative nazionali in materia di tracciabilita, ove

applicabile.
Controlli prima dell’utilizzo:
. Non utilizzare il prodotto in caso il flacone, il sigillo del contenitore

o la confezione risulti aperta o difettosa al momento della con-
segna del prodotto.

. Non utilizzare il prodotto in caso risulti scolorito, torbido o mostri
eventuali segni di contaminazione microbica.
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Istruzioni di conservazione e stabilita:

. La durata a magazzino & di 12 mesi dalla data di produzione.
. Conservare a una temperatura compresa tra 2-8°C.

. Non congelare prima dell'uso.

. Tenere al riparo dalla luce (solare).

. Il prodotto pud essere utilizzato in modo sicuro fino a 7 giorni

dall'apertura, mantenendo condizioni di sterilita e conservando
i prodotti a una temperatura compresa tra 2-8°C.

. Stabile dopo il trasporto (max. 5 giorni) a temperatura elevata
(£37°C).

. Dopo l'apertura, i contenuti non possono essere risterilizzati.

. Non usare dopo la data di scadenza

LV: Paredzéta lieto$analpotencialie lietotaji

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ir lietoSanai gatavu
Skidumu komplekti, kas paredzéti cilvéka embriju vitrifikacijai
un atkausésanai.

. Potencialie lietotaji ir IVF specialisti (laboratoriju tehniki, em-
briologi un arsti).

Sastavs:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ir uz dimetilsulfoksida

(DMSO)/etilenglikola bazéts vitrifikacijas Skidums, kas satur art
PBS, saharozi, fikolu un cilvéka seruma albuminu (10-20 g/

litra).
. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw nesatur antibiotikas.
LietoSanas instrukcijas:
. Pirms lietoSanas kartigi samaisit visus produktus. LGdzam

pirms proceddras uzsak$anas rapigi izlastt visu vitrifikacijas/
sildiSanas procedras solu instrukcijas.

Sagatavosanas
4 iedobju plates pirmaja iedobé iepilda 300 yl VitriStore Pre-vi-
trification Medium, otraja iedobé iepilda 250 pl VitriStore Freeze
Medium 1 un tresaja iedobé - 250 pl VitriStore Medium 2. Tad
atver tik vitrifikacijas ierices iepakojumus, cik nepiecieSami
vitrifikacijas proceddrai. Erti novieto atseviskas vitrifikacijas
ierices dalas uz darba galda, lai procediras gaita tos varétu
viegli un atri izmantot.

. Ar vienu materiala uzstadijumu var veikt [1dz 5 vitrifikacijas cik-
liem (vienam pacientam!). Nelietot vienu un to pasu materialu
dazadiem pacientiem!

Sagatavosanas sasaldé$anai:

. Parnes embrijus no blastocistas $nu barotnes katra VitriStore
Freeze $kiduma $ada seciba:

Stadija Vitri Vitri Vitri Tempe-

Store Store Store ratira

Pre- Freeze Freeze

vitrifica- 1 2

tion
Agrina blastocistas 2 Min. 2 Min. 30s Istabas
stadija, morula tempe-

ratira

Attistita 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
blastocista BI.
Attistrta 2 Min. 2 Min. 30s Istabas
blastocista Bl tempe-
+ maksliga samazi- ratlra
nasana*

*Pirms vitrifikacijas procediras uzsak$anas, attistitas blastocistas

sabrucina, maksligi samazinot blastocela tilpumu ar stikla pipeti, lai

mazinatu blastocela negativo ietekmi. (Vanderzwalmen et. al. 2002;

Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Vitrifikacija

1. Izmantojot smalku pipeti vai vienlidz atbilstosu riku, ievieto
ne vairak ka 2 blastocistas aptuveni 0,3 yl VitriStore Freeze 2
§kiduma vitrifikacijas salmina gala eso$aja noteka.

2. levieto vitrifikacijas salminu aréja apvalka un to noslédz atbil-
stosi vitrifikacijas ierices lietoSanas instrukcijam.

3. legremdé noslégto ierici Skidraja slapekir.

AtkauséSana

1. Trauka ar 4 nodalfjumiem vispirms piepildit pirmo nodalijumu

ar 1 ml VitriStore Thaw Medium 1, otru nodaltjumu ar VitriSto-
re Thaw Medium 2 (250-300 pl), treSo nodaltjumu ar VitriStore
Thaw Medium 3 (250-300 pl), ceturto nodalijumu ar VitriStore
Thaw Medium 4 (250-300 pl). Uzsildit materialu lidz 37°C.

2. Iznem vitrifikacijas salminu no aréja apvalka atbilstoSi
vitrifikacijas ierTces lietoSanas instrukcijam.
3. Nekavéjoties iegremdé vitrifikacijas salminu iepriek$ uzsildita

VitriStore Thaw Medium 1 $kiduma (37°C) un atstaj $kiduma
uz 3 minatém.

4. Parnes salminu VitriStore Thaw Medium 2 $kiduma (37°C) un
atstaj uz 2 minatem.

5. Parnes salminu VitriStore Thaw Medium 3 skiduma (37°C) un
atstaj uz 2 minateém.

6. Visbeidzot parnes salminu VitriStore Thaw Medium 4 §kiduma
(37°C) un atstaj vismaz uz 1 minati.

7. Parnes salminu blastocistas barotng, lai turpinatu $dnu

kultivéSanu.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

un embriju barotne:

. Pirms sasaldéSanas un péc atkausé$anas GM501 VitriStore/
VitriStore Thaw var izmantot kopa ar GM501 Media (ska-
losanas un IVF §kidumu).

Piesardziba un bridinajumi:

. Standarta pasakumi, kas paredzéti no cilvéka asinim un
plazmas iegltu za|u lietoSanas raditu infekciju novér$anai,
ietver donoru atlasi, individualu ziedojumu un plazmas fon-
da izmeklgjumu veikSanu attiectba uz specifiskiem infekciju
markieriem un efektivu razo$anas posmu ieklauSanu virusu
inaktivacijai/izskausanai. Tomér, lietojot no cilvéka asinim vai
plazmas iegitas zales, nevar pilniba izslégt infekcijas izrai-
soSu mikroorganismu parnesanas iespéju. Tas attiecas ari uz
nezinamiem vai jauniem virusiem un citiem patogéniem. Nav
zinami gadijumi, kas pieraditu virusu izplati$anos ar albuminu,
kas izgatavots atbilsto$i Eiropas Farmakopejas specifikacijas
noteiktajiem procesiem.

. Tadé| visus paraugus apstrada, pienemot, ka pastav HIV vai
hepatita inficé8anas risks. Stradajot ar paraugiem, vienmer lie-
tot aizsargapgérbu.

. Darba laika vienmér stingri ievérot higiénas prasibas (LAF ska-
pis, 5. klase), lai izvairitos no iesp&jama piesarnojuma.

. Izmantot tikai paredzétajam mérkim.

. Nav datu par embriju vitrifikacijas ilgtermina dro$ibu attieciba
uz bérniem, kuri dzimusi §Ts procediras rezultata.

. lerices lietotdja iekarta nodrosina produkta izsekojamibu,
un attieciga gadijuma tai ir jaatbilst valsts tiestbu aktiem par
izsekojamibu.

Parbaudes pirms lietoSanas:

. Nelietot produktu, ja to sanemot, pudeles, tvertnes vai iepako-
juma aizdare ir atvérta vai bojata.

. Nelietot produktu, ja ir mainijusies ta krasa, tas ir dulkains vai

redzamas mikrobiologiskais piesarnojuma pazimes.
Uzglabasanas instrukcijas un stabilitate:

. Uzglabasanas laiks ir 12 ménesi no izgatavoSanas datuma.

. Uzglabat 2-8°C temperatara.

. Nesasaldét pirms lietoSanas.

. Sargat no (saules) gaismas.

. Produktu var drosi lietot ITdz 7 dienam péc atvérSanas, no-
drosinot sterilus apstaklus un uzglabajot produktus 2-8°C
temperatara.

. Stabils péc transportéSanas (ne vairdk ka 5 dienas)
paaugstinata temperatara (< 37°C).

. Péc atvérSanas saturu nedrikst atkartoti sterilizét.

. Nelietot péc deriguma termina beigam.

NO: Tiltenkt bruk / tiltenke brukere:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw er et bruksklart ve-
rifiseringmedia for verifisering og tining av humane embryoer.
. Tiltenke brukere er IVF-personale (laboratorieteknikere, em-

bryologer eller leger).

Sammensetning:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw er DMSO/etylengly-
kol-baserte verifiseringmedia som ogsa inneholder PBS, suk-
rose, ficoll og humant serumalbumin (10-20 g/Liter).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw inneholder ikke anti-

biotika.
Bruksanvisning:
. Sorg for at alt media er god blandet for bruk. Vi anbefaler at du

leser alle trinnene om fremgangsmaten for verifisering/varming
for du starter prosedyren.

Forelapige trinn

. Fyll den forste delen, pa et firedelt brett, med 300 pl VitriSto-
re forhandsverifiseringmedia, den andre med 250 pl VitriStore
Freeze Medium 1 og den tredje med 250yl VitriStore Freeze
Medium 2. Apne deretter s& mange pakker med verifikasjon-
senheter som er ngdvendig for verifikasjonstrinnet. Plasser de
separate delene av verifikasjonsenheten pa arbeidsbenken, for
enkel tilgang senere i prosedyren.

. Opp til 5 forglassingssykluser (av samme pasient!) kan utfores
med én media set-up. lkke bruk samme media pa forskjellige
pasienter!

Klargjoring til frysing

. Overfer embryoene fra vekstmediet for blastocystcelle til hver av
VitriStore Freeze-lgsningene, med felgende fremgangsmate:

Stadium Vitri Vitri Vitri Tempe-

Store Store Store ratur

Pre- Freeze 1 | Freeze 2

vitrifica-

tion
Tidlig blastocyst, 2 Min. 2 Min. 30s Rom-
morula tempe-

ratur

Blastocyst- 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
ekspandert BI.
Blastocyst- 2 Min. 2 Min. 30s Rom-
ekspandert Bl tempe-
+ kunstig krym- ratur
ping*

*For du starter pa verifiseringsprosedyren, for & redusere de nega-

tive effektene pa blastocysten, skal ekspanderte blastocyster brytes

sammen ved kunstig reduksjon av volumet til blastocysten, med en

glasspipette. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Sonet al., 2003; Hiraoka,

2004)

Verifisering

1. Bruk en slank pipette eller tilsvarende egnet enhet, legg inn
maksimalt to blastocyster i et volum pa omtrent 0,3 pl VitriStore
Freeze 2 i randen pa tuppen av i verifikasjonsstraet.

2. Plasser verifikasjonsstraet pa den ytre delen og forsegle som
beskrevet i instruksjonene for verifikasjonsenheten.

3. Dytt den forseglede enheten ned i flytende nitrogen.

Tining

1. | en 4-hulls blandingsskal skal den forste fordypningen fylles

med 1 ml VitriStore Thaw Medium 1, den andre med VitriStore
Thaw Medium 2 (250-300 pl), den tredje med VitriStore Thaw
Medium 3 (250-300 pl), den fijerde med VitriStore Thaw Me-
dium 4 (250-300 pl). Forvarm media til 37°C.

2. Fjern verifikasjonsstraet fra den ytre delen, som beskrevet i in-
struksjonene for verifikasjonsenheten.
3. Dytt umiddelbart verifiseringsstraet i det forhandsoppvarmede

Vitri-Store Thaw Medium 1 (37°C) og la det veere i Thawing 1

i tre minutter.

4. Overfor til VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) og la det veere i
dette mediet i to minutter.

5. Overfer til VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) og la det veere i
dette mediet i to minutter.

6. Overfor til slutt til VitriStore Thaw Medium 4 (37°C) og vask i
minst ett minutt.

Overfor til blastocystvekstmedia for fortsatt cellevekst.
GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw and Embryo-
culture:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw kan brukes i kombi-
nasjon med GM501 Media (vaske- og IVF-media) for frysing
og etter tining.

Forholdsregler og advarsler:

. Standardtiltak for & hindre infeksjoner som er et resultat av bruk
av medisinske produkter framstilt av humant bold eller plasma

inkluderer valg av donorer, screening av individuelle donasjo-
ner og plasma for bestemte markgrer for infeksjon, og bruk av
effektive produksjonstrinn for inaktivering/fierning av virus. Nar
medisinske produkter framstilles fra humant blod eller plasma
administreres, kan ikke muligheten for overfgring av smittestoff
utelukkes. Dette gjelder ogsa nye og ukjente virus, eller andre
patogener. Det er ikke rapportert bevist virusoverfgring med
albumin, produsert etter Den europeiske farmakopés spesifi-
kasjoner, gjennom etablerte prosesser.

. Handter derfor alle prever som om de kan overfare HIV eller
hepatitt. Bruk alltid verneutstyr nar du handterer specimen.

. Jobb alltid under helt hygieniske forhold (f. eks. LAF-benk,
ISO-klasse 5), for @ unnga mulig kontaminering.

. Bare for tiltenkt bruk.

. Den langsiktige sikkerheten ved embryoverifisering pa barn
som er fadt etter denne prosedyren, er ukjent.
Stedet hvor dette produktet tas i bruk er ansvarlig for sporin-
gen av produktet og ma folge nasjonale reguleringer hva angar
sporbarhet der dette er aktuelt.

Kontroller for bruk:

. Ikke bruk produktet hvis flasken, beholderens forsegling eller
pakken er apen eller defekt nar produktet leveres.
. Ikke bruk produktet hvis det er misfarget, uklart eller viser tegn

til mikrobiell kontaminering.
Oppbevaringsinstruksjoner og stabilitet:

. Holdbarheten er omtrent tolv maneder fra produksjonstid-
spunktet.

. Oppbevares mellom 2-8 °C.

. Skal ikke fryses for bruk.

. Holdes unna lys og sollys.

. Produktet kan trygt brukes opptil syv dager etter at det er apnet,

forutsatt at det har vaert under gode, sterile forhold og at pro-
duktet oppbevares ved 2-8°C.

. Stabil etter transport (maksimalt fem dager) med hoyere tem-
peratur (< 37 °C)

. Kan ikke steriliseres pa nytt etter at det er apnet.

. Skal ikke brukes etter utlgpsdatoen.

PL: Przeznaczenie/ uzytkownicy docelowi

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw to zestaw $rodkéw
gotowych do uzycia do witryfikacji i rozmrazania ludzkich em-
brionéw.

. Uzytkownikami docelowymi sg osoby zajmujace si¢ zawodowo

IVF (technicy laboratoryjni, embriolodzy lub lekarze).

Sktad:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw to $rodki do witryfikacji
oparte na DMSO/ glikolu etylenowego, ktéry réwniez zawiera
PBS, sukroze, Ficoll i ludzkg albuming osocza (10-20 gllitr).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw nie zawiera antybio-
tykow.

Sposoéb postepowania:

. Upewni¢ sie, iz wszystkie $rodki zostaty dobrze zmieszane

przed uzyciem. Stanowczo doradzamy zapozna¢ sig z wszyst-
kimi etapami witryfikacji/ ogrzewania przed rozpoczeciem pro-
cedury.

Etapy wstepne
W 4-studzienkowym naczyniu napetni¢ pierwszg studzienke
300 pl VitriStore Pre-vitrification Medium, drugg 250 pl VitriSto-
re Freeze Medium 1, a trzecig 250 pl VitriStore Freeze Medium
2. Nastepnie otworzy¢ wszystkie artykuty do witryfikacji, ktore
beda potrzebne podczas etapu witryfikacji. Utozy¢ w odpowied-
ni spos6b osobne czgsci urzadzenia do witryfikacji na stole ro-
boczym, aby mie¢ tatwy dostep podczas procedury.

. Dla jednej konfiguracji $rodka mozna przeprowadzi¢ do 5 cykli
witryfikacji (dla jednego pacjenta). Nie uzywac tego samego
$rodka dla innych pacjentow!

Przygotowanie zamrozenia

. Przenie$¢ embriony ze $rodka hodowli komérek blastocysty do
kazdego roztworu VitriStore Freeze, stosujgc ponizszy schemat:
Etap Vitri Vitri Vitri tempera-
Store Store Store tura
Pre- Freeze | Freeze
vitrifi- 1 2
cation
wczesny blastocyst, 2 Min. 2 Min. 30s tempera-
morula tura
pokojowa
Rozszerzona 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
blastocysta B.
Rozszerzona 2 Min. 2 Min. 30s tempera-
blastocysta Bl. + sztu- tura
czne kurczenie sie* pokojowa

*Przed rozpoczeciem procedury witryfikacji, w celu zmniejszenia ne-
gatywnego wptywu blastoceli, rozszerzone blastocysty powinny by¢
zapadniete poprzez sztuczne zmniejszanie za pomocg szklanej pipety

rozmiaru blastoceli. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003;
Hiraoka, 2004)

Witryfikacja

1. Uzywajac zaokraglonej pipety lub jednakowo wiasciwego

artykutu, umiesci¢ maksymalnie 2 blastocysty w ilosci okoto
0,3 pl VitriStore Freeze 2 w rynience zakonczenia stomki do

witryfikacji.

2. Umiesci¢ stomke do witryfikacji na zewnetrznej powtoce i
zamkna¢ jak wskazano w instrukcji obstugi urzadzenia do wi-
tryfikacji.

3. Zanurzy¢ zamkniete urzadzenie w ciektym azocie.

Rozmrazanie

1. W 4-dotkowej szalce pierwszy dotek napetni¢ 1 ml $rodka Vi-

triStore Thaw 1, drugi dotek $rodkiem VitriStore Thaw 2 (250-
300 pl), trzeci $rodkiem VitriStore Thaw 3 (250-300 pl) i czwarty
$rodkiem VitriStore Thaw 4 (250-300 pl). Podgrza¢ do tempe-

ratury 37°C.

2. Usungc¢ stomke do witryfikacji z zewnetrznej powtoki jak wska-
zano w instrukcji obstugi urzadzenia do witryfikacji.

3. Natychmiast zanurzy¢ stomke do witryfikacji w uprzednio

ogrzanym Vitri-Store Thaw Medium 1 (37°C) i pozostawi¢ w
Thawing 1 Medium na 3 minuty.

4. Przenies¢ do VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) i pozostawi¢ w
tym $rodku przez 2 minuty.
5. Przenies¢ do VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) i pozostawi¢ w

tym $rodku przez 2 minuty.

6. Na koniec przenie$¢ do VitriStore Thaw Medium 4 (37°C) i
ptukac¢ przez co najmniej 1 minute.

7. Przenies¢ do $rodka hodowli blastocysty w celu kontynuowania
hodowli komérek.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

i hodowla embrionéw:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw moze by¢ uzywany
w potgczeniu z GM501 Media ($rodek do ptukania i IVF) przed
zamrozeniem i po rozmrozeniu.

Srodki ostroznosci i ostrzezenia:

. Do standardowych $rodkéw  zapobiegania infekcjom
wynikajgcych z uzywania produktéw medycznych przygotowa-
nych z ludzkiej krwi lub plazmy nalezy wybdr dawcéw, badania
przesiewowe poszczegoélnych donacji i puli osocza w kierunku
okreslonych markeréw infekcji oraz wigczenie skutecznych
krokéw podczas produkcji w celu unieczynnienia/ usunigcia
wiruséw. Pomimo tego, kiedy sg podawane produkty medyc-
zne przygotowane z ludzkiej krwi lub plazmy, mozliwo$¢ prze-
niesienia czynnikéw zakaznych nie moze zosta¢ catkowicie
wykluczona. Dotyczy to réwniez nieznanych i pojawiajgcych
sig wiruséw oraz innych patogenéw. Nie ma Zzadnych stwierd-
zonych przypadkéw udowodnionego przeniesienia wiruséw z
albuming, wytwarzang zgodnie ze specyfikacjami Farmakopei
Europejskiej na podstawie ustalonych procedur.

. Zatem, nalezy obchodzi¢ sig z wszystkimi probkami tak, jakby
te mogty przenosi¢ HIV lub zéttaczke. Zawsze nosi¢ ubranie
ochronne podczas postgpowania z prébkami.

. Nalezy zawsze pracowac przestrzegajgc Scisle zasad higieny
(komora laminarna ISO 5 klasa czystosci), aby unikna¢ ewen-
tualnego zanieczyszczenia.

. Uzywac wytgcznie zgodnie z przeznaczeniem.

. Diugotrwale bezpieczenstwo witryfikacji embrionéw na dzieci
urodzone w wyniku tej metody jest nieznane.

. Obiekt uzytkownika, w ktérym jest uzywane urzadzenie jest

odpowiedzialny za statg mozliwo$¢ $ledzenia produktu. Po-

nadto obiekt musi przestrzega¢ krajowych przepiséw prawa

dotyczgcych mozliwosci $ledzenia, gdy ma to zastosowanie.
Kontrola przed uzyciem:

. Nie uzywac produktu, jesli butelka, piecze¢ pojemnika lub
opakowania jest otwarta lub wadliwa w chwili dostarczenia
produktu.

. Nie uzywac¢ produktu, jesli produkt zmieni kolor, stanie sie

metny lub wydaje sig zanieczyszczony bakteriami.
Instrukcje dotyczace przechowywania i trwatosci:

. Termin przydatnosci wynosi 12 miesiecy od daty produkcji.

. Przechowywac¢ w temperaturze 2-8°C.

. Nie zamraza¢ przed uzyciem.

. Nie naraza¢ na dziatanie $wiatta (stonecznego).

. Po otwarciu pojemnika zuzy¢ produkt w ciggu 7 dni, o ile

zostang zachowane sterylne warunki; nalezy przechowywac
produkty w 2-8°C

. Ustabilizowa¢ po transporcie (maks. 5 dni) w podwyzszonej
temperaturze (< 37°C).

. Po otwarciu nie wolno powtérnie sterylizowa¢ zawarto$ci.

. Nie uzywa¢ po uptywie daty waznosci.

PT: Uso previsto/Utilizadores previstos:

. Congelamento VitriStore/Descongelamento VitriStore sdo um
conjunto de meios prontos a usar para a vitrificagdo e descon-
gelamento de embriées humanos.

. Os utilizadores pretendidos sao profissionais de fertilizagéo in
vitro (técnicos de laboratdrio, embriologistas ou médicos).

Composigao:

. Congelamento VitriStore/Descongelamento VitriStore GM501

sao meios de vitrificagdo a base de DMSO/etileno glicol que
também contém PBS, sacarose, ficol e albumina de soro hu-
mano (10-20 g/litro).

. Congelamento VitriStore/Descongelamento VitriStore nao con-
tém antibiéticos.

Instrucoes de utilizacao:

. Certifique-se de todos os meios sdo misturados bem antes
do uso. Recomendamos fortemente ler todos os passos do
procedimento de vitrificagdo/aquecimento antes de iniciar o
procedimento.

Passos preliminares

. Num prato de 4 orificios encha o primeiro orificio com 300 ul de
meio de pre-vitrificagdo VitriStore, o segundo com 250 pl meio
de congelamento VitriStore 1 e o terceiro com 250 pl meio de
congelamento VitriStore 2. Em seguida, abra tantas embala-
gens de dispositivos de vitrificagdo quantas necessarias para o
passo de vitrificagdo. Convenientemente, coloque as pegas do
dispositivo de vitrificagdo na bancada de trabalho para facilitar
0 acesso mais tarde no procedimento.

. Até 5 ciclos de vitrificagdo (do mesmo paciente!) podem ser
realizados com uma configuragdo do meio. Nao utilize o mes-
mo meio para pacientes diferentes!

Preparacgéo de congelamento

. Transfira os embrides do meio de cultura celular de blastocisto
para cada uma das solugdes de congelamento VitriStore usan-
do o seguinte esquema:

Fase Vitri Vitri Vitri Temperatura

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrifi- 1 2

cation
Blastocisto 2 Min. 2 Min. 30s Temperatura
inicial, morula ambiente
Bl expandido 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
por
blastocisto
Bl expandido 2 Min. 2 Min. 30s Temperatura
por ambiente
blastocisto
+ encolhimento
artificial*

*Antes de iniciar o procedimento de vitrificacdo, para reduzir o efeito
negativo do blastocélio, os blastocistos expandidos devem ser retira-
dos, reduzindo artificialmente com uma pipeta de vidro o volume do
blastocélio. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka,
2004)

Vitrificagdo

1. Usando uma pipeta atenuada ou um dispositivo igualmente
adequado, deposite um maximo de 2 blastocistos num volume
de aproximadamente 0,3 pl de congelamento VitriStore 2 na
calha da ponta da vareta de vitrificagéo.

2. Coloque a vareta de vitrificagdo na bainha externa e sele-a,
conforme indicado nas instrugdes de utilizagado do dispositivo
de vitrificagao.

3. Mergulhe o dispositivo selado em nitrogénio liquido.

Descongelamento

1. Numa placa de 4 pogos, encha o primeiro pogo com 1 ml de
VitriStore Thaw Medium 1, o segundo com VitriStore Thaw Me-
dium 2 (250-300 pl), o terceiro com VitriStore Thaw Medium 3
(250-300 pl), o quarto com VitriStore Thaw Medium 4 (250-300
ul). Pré-aquega o meio a 37°C.

2. Remova a vareta de vitrificagdo da bainha externa como indi-
cado nas instru¢des de utilizagdo do dispositivo de vitrificagéo.
3. Mergulhe imediatamente a vareta de vitrificagdo em meio

pré-aquecido de descongelamento VitriStore 1 (37°C) e deixe
em meio de descongelamento 1 por 3 minutos.

4. Transfira para meio de descongelamento VitriStore 2 (37°C) e
deixe neste meio por 2 minutos.

5. Transfira para meio de descongelamento VitriStore 3 (37°C) e
deixe neste meio por 2 minutos.

6. Finalmente, transfira para meio de descongelamento VitriStore
4 (37°C) e lave durante pelo menos 1 minuto.

7. Transfira para meio de cultura de blastocistos para cultura ce-

lular continua.

Congelamento VitriStore/Descongelamento VitriStore

GM501 e embriologia:

. Congelamento VitriStore/Descongelamento VitriStore GM501
pode ser usado em combinagdo com meios GM501 (meios de
lavagem e fertilizag&o in vitro), antes do congelamento e apds
o descongelamento.

Precaucgdes e adverténcias:

. Medidas padrdo para evitar infegdes resultantes da utilizagédo
de medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma
humanos incluem a sele¢édo de doadores, triagem de doagdes
individuais e grupos de plasma para marcadores especificos
de infegdo e a incluséo de passos de fabrico eficaz para a
inativagdo/remogao de virus. Apesar disso, quando sdo ad-
ministrados medicamentos preparados a partir de sangue ou
plasma humanos, a possibilidade de transmissdo de agentes
infeciosos ndo pode completamente ser excluida. Isto tam-
bém se aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros
agentes patogénicos. Ndo ha relatos de transmissdes de virus
comprovadas com albumina, fabricadas com especificagdes
da Farmacopeia Europeia por processos estabelecidos.

. Portanto, lide com todas as amostras como se fossem capazes
de transmitir HIV ou hepatite. Utilize sempre vestuario de pro-
tecdo ao manusear amostras.

. Trabalhe sempre sob rigorosas condigdes de higiene (banco
LAF ISO classe 5) para evitar a possivel contaminagéo.

. Somente para o uso pretendido.

. A segurancga a longo prazo de vitrificagdo de embrides em cri-
angas nascidas apos este procedimento é desconhecida.

. A instalagdo do utilizador deste dispositivo é responsavel por

manter a rastreabilidade do produto e deve cumprir as regu-
lamentagbes nacionais relativas a rastreabilidade, quando

aplicavel.
Verificagdes antes da utilizagao:
. Nao utilize o produto se o frasco, selo do recipiente ou da em-

balagem estiverem abertos ou tiverem um defeito quando o
produto for entregue.

. Né&o use o produto se ficar descolorido, turvo ou mostrar qual-
quer evidéncia de contaminagéo microbiana.

Instrugdes de conservagao e estabilidade:

. O prazo de validade é de 12 meses desde o fabrico.

. Armazenar entre 2-8°C.

. Né&o congele antes do uso.

. Mantenha longe da luz (solar).

. O produto pode ser usado com seguranca até 7 dias apds a

abertura, quando condigdes estéreis forem mantidas e os pro-
dutos forem armazenados a 2-8 °C.

. Estavel apos transporte (max. 5 dias) a temperatura elevada
(£37°C).

. Conteuido ndo pode ser reesterilizado apés a abertura.

. Nao use apos a data de validade.

RO: Utilizare prevazutalutilizatori prevazuti:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sunt un set de medii
gata de utilizare pentru vitrificarea si decongelarea embrionilor
umani.

. Utilizatorii prevazuti sunt specialisti in FIV (tehnicieni de labora-
tor, embriologi sau doctori).

Compozitie:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sunt medii de vitrifica-

re pe baza de DMSO/etilenglicol care contin si PBS, sucroza,
Ficoll si albumina serica umana (10-20 g/litru).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw nu contine antibioti-
ce.

Instructiuni de utilizare:

. Asigurati-va ca toate mediile sunt bine amestecate inainte de

utilizare. Va recomandam sa parcurgeti toate etapele procedu-
rii de vitrificare/incalzire Tnainte de a incepe procedura.

Etape prellm/nare
Intr-un vas de cultura cu 4 godeuri, umpleti primul godeu cu un
mediu de pre-vitrificare 300 pl de VitriStore, al doilea cu Me-
diu de congelare 250 pl de VitriStore 1 si al treilea cu Mediu
de congelare 250pl de VitriStore 2. Apoi, deschideti pachetele
cu dispozitive de vitrificare necesare pentru etapa de vitrifica-
re. Pozitionati piesele separate ale dispozitivului de vitrificare
la indeméana pe bancul de lucru, pentru a le putea accesa cu
usurinta pe parcursul procedurii.

. Pana la 5 cicluri de vitrificare (la acelasi pacient) pot fi realizate
cu un singur sistem de medii. Nu utilizati aceleasi medii pentru
pacienti diferiti!

Pregaétirea congelarii

. Transferati embrionii din mediul de cultura cu blastocist in fieca-
re solutie de congelare VitriStore, folosind urméatoarea schema:

Etapa Vitri Vitri Vitri Tempera-
Store Store Store tura
Pre- Freeze | Freeze
vitrifi- 1 2
cation
Blastocist timpuriu, 2 Min. 2 Min. 30s Tempera-
morule tura
camerei
Blastocist- 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
Bl. expandat
Blastocist- 2 Min. 2 Min. 30s Tempera-
Bl. expandat tura
+ micsorare artificiala* camerei

*Inainte de a incepe procedura de vitrificare, pentru a reduce efec-

tul negativ al cavitatilor blastocoel, blastocistii expandati trebuie sé

fie inhibati prin reducerea artificiald cu o pipeta din sticld a volumului

cavitatii blastocoel. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003;

Hiraoka, 2004)

Vitrificarea

1. Folosind o pipetad atenuata sau un dispozitiv similar, depozitati
maximum 2 blastocisti intr-un volum de aproximativ 0,3 pl de
VitriStore Freeze 2 in canelura varfului paietei de vitrificare.

2. Introduceti paieta de vitrificare in teaca exterioara si sigilati-l
n conformitate cu instructiunile de utilizare a dispozitivului de
vitrificare.

3. Scufundati dispozitivul sigilat in azot lichid.

Decongelare

1. Intr-o placuta cu 4 godeuri, umpleti primul godeu cu 1 ml VitriS-

tore Thaw Medium 1, cel de-al doilea godeu cu VitriStore Thaw
Medium 2 (250-300 pl), cel de-al treilea godeu cu VitriStore
Thaw Medium 3 (250-300 pl), cel de-al patrulea godeu VitriS-
tore Thaw Medium 4 (250-300 pl). Preincalziti mediile la 37°C.

2. ndepartati paieta de vitrificare din teaca exterioard in confor-
mitate cu instructiunile de utilizare a dispozitivului de vitrificare.
3. Scufundati imediat paieta de vitrificare in Mediul de decongela-

re preincalzit Vitri-Store 1 (37°C) si lasati-o in Mediul de decon-
gelare 1 timp de 3 minute.

4. Transferati-p in Mediul de decongelare VitriStore 2 (37°C) si
lasati-o in acest mediu timp de 2 minute.

5. Transferati in Mediul de decongelare VitriStore 3 (37°C) si
lasati-o in mediu timp de 2 minute.

6. La final, transferati in Mediul de decongelare VitriStore 4 (37°C)
si spdlati-o timp de cel putin 1 minut.

7. Transferati in mediul de culturd cu blastocist pentru o cultura
celulara continua.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

si cultura embrionara:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw poate fi utilizat Tn
combinatie cu mediile GM501 (mediile de spélare si FIV) inain-
te de congelare si dupa decongelare.

Masuri de precautie si avertismente:

. Masurile standard de prevenire a infectiilor care rezulta din uti-
lizarea de medicamente pregatite din sdnge uman sau plasma
includ selectarea donatorilor, evaluarea fiecarei donari si a
bancilor de plasméa pentru markeri specifici de infectie, pre-
cum si includerea etapelor de productie pentru inactivarea/
eliminarea virusurilor. Tn pofida acestor masuri, atunci cand
se administreaza medicamente pregatite din sange uman sau
plasma, nu se poate exclude in totalitate posibilitatea transmit-
erii de agenti infectiosi. Aceasta prevedere se aplica si viru-
surilor necunoscute sau emergente, precum si altor patogeni.
Nu exista rapoarte privind transmiterea demonstrata de virusuri
prin albumina, produse in conformitate cu specificatiile Farma-
copeei europene prin procesele stabilite.

. Prin urmare, manipulati toate specimenele ca avand
potentialul de a transmite HIV sau hepatita. Purtati intotdeauna
imbracaminte de protectie atunci cand manipulati specimenele.

. Lucrati intotdeauna in conditii stricte de igiena (hota cu flux
laminar ISO Clasa 5), pentru a evita o posibild contaminare.

. Doar pentru utilizarea intentionata.

. Nu se cunoaste siguranta pe termen lung a vitrificarii embrionu-
lui asupra copiilor nascuti ca urmare a acestei proceduri.

. Serviciul pentru utilizatorii acestui dispozitiv este responsabil

de mentinerea trasabilitatii produsului si trebuie sa respecte
reglementarile nationale privind trasabilitatea, dupa caz.
Verificari inainte de utilizare:

. Nu utilizati produsul daca flaconul, sigiliul recipientului sau am-
balajul este deschis sau defect in momentul livrarii produsului.
. Nu utilizati produsul daca devine decolorat, tulbure sau prezinta

urme de contaminare microbiana.
Instructiuni de depozitare si stabilitatea:

. Termenul de valabilitate este de 12 luni de la data productiei.

. A se depozita intre 2°C si 8°C.

. A nu se congela inainte de utilizare.

. Anu se expune la lumina directa a soarelui.

. Produsul poate fi utilizat in siguranta timp de pana la 7 zile de

la deschidere, daca este pastrat in conditii sterile si produsele
sunt depozitate la 2-8°C.

. Stabil dupa transport (maximum 5 zile) la temperaturi ridicate
(< 37°C).
. Continutul nu poate fi resterilizat dupa deschidere.

. Anu se utiliza dupa data expirarii.

RU: npeanonaraemoe ncnons3osaunme/

npeanonaraemble nosib3oBaTenu:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw - HaGop roToBbix
K MCMOMnb30oBaHMio cpef Ans BUTPUdMKALMM U OTTanBaHus
3MBPU1OHOB YernoBeka.

. MpeanonaraeMbiMu NoMb30BaTENAMU SIBASIOTCA CNELManmCTbl
IVF (nabopaHTbl, aMGpuonoru unu spayn).

CocraB:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw - ocHoBaHHble Ha
[OMCO/aTuneHrnvkone BUTPUGDMKALIMOHHBIE Cpeabl, KOTOpble
Take copepxar ocatHo-conesoit  Bydep, caxaposy,

UKOMI U YENOBEYECKWIA ChIBOPOTOHHBIN anbBymuH (10-20 r/n).

. Cpepnbl GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw He copepxar
aHTUBMOTUKOB.

MHCprKLIVIiI Nno UCMNOJIb30BaHUIO:

. Mepen npumeHenvem cnepyeT yGeauTbCsi, 4TO  BCe
cpefbl Xopowo nepemeluaHbl. epen Hadyanom npouenyp
obs3arensHo creayeT MpodvecTb BCe dTanbl Npoueayp
BUTPUcbMKaLn/Harpesa.

MpedsapumerbHbie smaribi

. B 4-nyHo4HOM Yallike 3anofHsoT nepsyto nyHKy 300 Mkn cpeabl

Ans npe-eutpudpmkaumm VitriStore Pre-vitrification Medium,
BTOpY!IO - 250 MKN cpefon Ans 3amopaxvisaHus VitriStore Free-
ze Medium 1, a TpeTbto - 250 MK cpeaon Ans 3aMopaxvuBaHns
VitriStore Freeze Medium 2. 3artem BCKpbIBalOT CTOMbKO
HocuTenei Ans BUTPUGMKALMK, CKOMbKO HeoGXoaumo Anst
aTana BUTpUdMKaLMK. YAOGHO packnafbiBaloT COCTaBHbIE
4acTW HoCcUTENs Ans BUTpUdMKaLmu Ha paGoyem cTore Ans
YMPOLLEHMs NX AOCTYNa B AanbHelileil npoleaype.

. Bnonotb A0 5 wuwmknoB npumeHenus ButpuCrop (VitriStore)
MOXHO UCMOMb30BaTh Al OQHOTO MauMeHTa ¢ OAHUM U Tem
)Xe COCTaBOM [aHHOrO MpoaykTa. He ucnonbayiite oauH U TOT
e NPoAYKT Ans pasHbIX NaLeHToB!

Modzomoeka K 3amopaxueaHuto

. MepeHocAT 9MGPUOHBI U3 Cpedbl AMs  KyNbTUBMPOBAHMS
6nacToumcT B Kaxabl pacTBOp Ans 3amopaxusaHus VitriStore
Freeze no cnepytoLen cxeme:

Otan Vitri Vitri Vitri Temne
Store Store Store patypa
Pre- Freeze | Freeze
vitrifi- 1 2
cation
PaHHas Bnacro- 2 Min. 2 Min. 30s Komha-
uucta, Mopyna THas
Temne-
patypa
Bnactouucra 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
pacLuvpeHHas
Bnactouucta 2 Min. 2 Min. 30s KomHa-
paciuvpeHHas THas
+ UCKYCCTBEHHOE Temne-
penyumpoBaHue* patypa

*[ins cHUXeHus He2zamusHo20 8o30eticmeusi brracmouens 00 Havana

npouyedypbl 8UMpPUUKAYUU pacluupeHHble Grnacmoyucms! OOMKHbI

b6bimb  CXambl ymem UCKYCCMBEeHHo20 pedyyuposaHusi obbema

6r1acmouernsi ¢ nomowbro cmeknsHHoU nunemku. (Vanderzwalmen et.

al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka, 2004)

Bumpudpukayus

1. C nomoLLbio A03UpYHOLLEl MUNETKN UMK APYroro NOAXOASLIErO
npubopa mMomeLLaT Makcumym 2 6nactouucTsl B oGbem
npubnusutensHo 0,3 Mkn cpeabl Ans 3amopaxusaHus VitriSto-
re Freeze 28 KaHaBKYy KOH4YMKa CONTOMUHKW AnsA BI/ITpI/Iq)VIKaLlI/II/I.

2. MomeLLalT COMOMUHKY [N BUTPUGMKALMN Ha BHELLHIOW
o6oriouky HOCUTENst UM 3aneyaTbiBaloT ee, kak ykasaHo B
VHCTPYKLMM MO MPUMEHEHWIO HOCUTENS AN BUTPUDUKALINN.

3. MorpyxaloT 3aneyaTaHHbIN HOCUTENb B XUKUIA a3oT.
OmmaueaHue
1. MoaroseTe 4 Gnioaua ¢ yrnybnexusaMn n HanomnHuTe nepsoe

1 wmn.npenapata ButpuCtop Cwmsryatowmn 1 (WitriStore
Thaw), BTOpoe 6nitofue — HamornHuTe coctasom ButpuCrop
Cwmsirvatowmn 2 B konuuectse 250-300 mn.,TpeTbe GniogLe-
HanonHute coctaBoMm ButpuCrop Cwmsrvalowmii 3 B
konunyecTee 250-300 mn., U , HaKoHel, YeTBepToe Gnioaue —
coctaBom ButpuCrop Cwmsryatowmin 4 B konmuectse 250-300
mn.MpegBapuTenbHO HarpeiTe mpenapat [0 TeMmnepatypbl
37rpan C

2. M3BnekaloT CONOMWHKY ANs BUTPUUKALMM U3 BHELLHen
oBoroykM HOCWTeNsl, Kak YykasaHO B WHCTPYKUMM MO
NPUMEHEHWNI0 HOCUTENA ANs BUTPUUKaLMK.

3. Cpasy >e MorpyxawT COMOMWHKY Ans BUTpudvKaumm B
npeaBapuTenbHO NOJOrpeTyto cpeady Ans ottanBanus Vitri-Sto-
re Thaw Medium 1 (37°C) 1 ocTaBnsitoT Ha 3 MUHYTbI.

4. MepeHocsT conomuHky B cpepy Anst oTtamBaHus VitriStore
Thaw Medium 2 (37°C) v oCcTaBnsioT Ha 2 MUHYThI.

5. MepeHocaT conomuHky B cpeay Ans oTtamsaHus VitriStore
Thaw Medium 3 (37°C) 1 ocTaBnsaiT Ha 2 MUHYTHI.

6. B KOHLe NepeHOCAT CONOMMHKY B cpeay AN oTTamBaHus Vi-
triStore Thaw Medium 4 (37°C) n npombiBaioT B TeyeHue 1
MUHYTBI.

7. MepeHocAT B  KynbTypanbHyto cpedy 6Gnactouuct Aans

[lanbHemLLero KynsTUBUPOBaHMS.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

1 aIMGpUOHanbHas KynbTypa:

. HaGop GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw moxeT
ucnonb3oBatbCsi B kOMObuHauum co cpepgont GM501 Media
(cpena ans npombiBku 1 cpeaa IVF) nepen 3amopaxusaHuem
¥ Mocrie OTTanBaHus.

I'Ipe.qynpex(.qeﬂwﬂ 1 Mepbl NPeAoCTOPOXHOCTHU:
CTaHaapTHble Mepbl NPOUNAKTUKN MHKDEKLWIA, BO3HMKAIOLLIX
OT WCMONb30BaHUA MEAVNLIMHCKUX W3AENUiA, MPUrOTOBMEHHbIX
13 KPOBW WV MNa3Mbl YeroBeka, BKIIOYAOT BbIGOp [OHOPOB,
CKPVUHUHT MHAVBMAYANbHOTO JOHOPCKOTrO Matepuana v ryros
nnasmbl Ha crieumduyeckne Mapkepbl UHEKLNIA 1 BKITIOYeHe
3bPeKTUBHBIX 3TarnoB MPOM3BOACTBA /AN  MHaKTMBaLmu/
yAaneHust BUpYcoB. HecMoTpsi Ha 3To, MpW UCMOMNb3oBaHUM
MEeOULIMHCKUX W3AENUii, MPUroTOBMEHHBIX U3 KPOBW U Mna3mbl
YernoBeka, BEpPOSTHOCTb Nepefayy UHMEKUMOHHBIX areHToB
HE MOXET GbITb MOMHOCTBIO MCKITIoYEHa. DTO Taloke OTHOCUTCS
K HeW3BECTHbIM WNM MOSBMSIOLMMCS BUpycaM U [pyrum
natoreHam. OTyeTbl O [oOKa3aHHOW Nepeaaye BUPYCOB C
noMoLblo anbbyMiHa, MPOU3BEAEHHOTO B COOTBETCTBUM CO
cneundumkaumnamu Esponeiickoit Papmakonen, oTCyTCTBYIOT.

. Takum obpasom, cneayeT paboTaTb co Bcemu obpasuamu Tak,
Kak ecnn Gbl OHM SIBMSNINCL BO3MOXHBIMM MepeHocYkamm
BWY wnu renatuta. Mpu obpaweHnn ¢ obpasuamu Bceraa
MCMOSb3YI0T 3aLLUUTHYIO OAeXaY.

. Bcerna cnegyer pa6otatb co CcTporum  cobGrogeHnem
YCIOBWUIi TUTMEHBI BO M3GexaHne BO3MOXHOTO 3arpsiaHeHuns (C
ncnonb3oBaHMeM NammuHapHoro Lwkada knacca 5 1ISO).

. Mcnonb3oBaTh TOMBKO MO Ha3HaYeHUIo.

. [onrocpoyHas 6e3onacHoCcTb  BUTpUUKALMM  IMGPUOHOB
B OTHOLUEHUM [eTell, POXAEHHbIX C MPUMEHEHWeM [aHHON
npoLieaypbl, Hen3BecTHa.

. Monb3oBatenbckoe o6opyaoBaHue npeaHasHayeHo
[ANs  OTCMEeXMBaHUS NPOAyKUMM U [OMKHO  OTBeYaTb
HaLMOHanbHOMY 3aKOHOAATeNbCTBY 06 OTCMEXUBAHWW, €Cnn
TaKoBOE MPUMEHSIETCS.

I'IpOBepKa nepep ncnonb3oBaHUeM:

. He wucnonb3osath NpoAYKT, ecnv npu nonyyeHun d)J'ISKOH,
nnomb6a KOHTeVIHepa nnn ynakoBka BCKPbITbl UMW HapyLUeHbl.
. He ucnonb3osatb NPOAYKT, ecrnn OH cTan 6ecuBeTHbIM, MYTHbIM

NI NOABUNUCH NMPU3HaKU MIIIKpO6VIOJ'IOI'VI‘-IeCKOI'O 3arpssHeHus.
Ycnosus XpaHeHUusa n CTabUNbLHOCTL:

. Cpok rogHoCcTW 12 MecsiLeB C AaTbl U3TOTOBIEHMS.

. XpaHnuTtb npu Temnepatype ot 2°C go 8°C.

. Mepen ncnonb3oBaHMeM He 3aMOpaXuBaThb.

. XpaHuUTb B 3aLLMLLEHHOM OT (CONTHEYHOr0) CBETa MecTe.

. MpoaykT MoxeT GbiTb Ge30macHo UCMonb3oBaH B TeueHue
7 [OHeli nocne BCKPLITUA Mpu  ycrosun  cobnioaeHns
CTEPUIBHOCTU U XPaHEeHUM NPOAYKTOB MpW TemnepaTtype OT
2°C pgo 8°C.

. CrabuneH npu TpaHCMOpTMpPOBKe (Makc. 5 [Heit) npw
noBbILLEeHHOW TemnepaType (£ 37°C)

. CopepXxumoe He MOXeT GbITb MOBTOPHO CTEPUIN30BAHO Mocrie
BCKPbITUS (priakoHa.

. He vcnonb3oBaTh NOCne UCTEYEHUSt CpoKa FOAHOCTH.

Sl: Predviden naéin uporabe/predvideni uporabniki:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw so nabor pripravljenih
medijev za vitrifikacijo in odmrzovanje ¢loveskih zarodkov.

. Predvideni uporabniki so strokovnjaki IVF (laboratorijski tehniki,
embriologi ali zdravniki).

Sestava:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw sta medija za vitri-

fikacijo na osnovi DMSO/etilenglikola, ki vsebujeta tudi PBS,
saharozo, Ficoll in ¢loveski serumski albumin (10-20 g/liter).
. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ne vsebuje antibio-

tikov.
Navodila za uporabo:
. Pred uporabo zagotovite, da so vsa sredstva dobro preme$ana.

Svetujemo vam, da pred zac¢etkom postopka preberete vse ko-
rake postopka vitrifikacije/segrevanja.

Zacetni koraki

. V posodici s stirimi vdolbinicami napolnite prvo vdolbinico s 300
pl VitriStore Pre-vitrification Medium, drugo z 250 pl VitriStore
Freeze Medium 1 in tretjo z 250 pl VitriStore Freeze Medium
2. Nato odprite toliko paketov s slamicami za vitrifikacijo kot jih
boste potrebovali za naslednji korak. Za lazji dostop kasneje v
postopku poskrbite, da so posamezne slamice za vitrifikacijo

priroéno namescene na delovno klop.

. Z eno nastavitvijo medija lahko izvedemo do 5 ciklov vitrifikaci-
je (istega pacienta!). Ne uporabljajte istega medija za razli¢ne
paciente!

Priprava na zamrzovanje

. Prenesite zarodke iz medija za gojenje blastocistnih celic v
vsako raztopino VitriStore Freeze glede na naslednjo shemo:

Stopnja Vitri Vitri Vitri Temperatura

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrifi- 1 2

cation
Zgodnja blasto- 2 Min. 2 Min. 30s Sobna
cista, morula temperatura
Blastocista — 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
razsirjena bl.
Blastocista — 2 Min. 2 Min. 30s Sobna
razsirjena bl. temperatura
+umetno
kréenje*

*Za zmanj$anje negativnih ucinkov, je pred zacetkom postopka vi-

trifikacije treba pri razsirjenih blastocistah s stekleno pipeto umetno

izprazniti blastocel. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003;

Hiraoka, 2004)

Vitrifikacija

1. Z atenuirano pipeto ali enako primerno napravo poloZite najve¢
2 blastocisti v volumnu priblizno 0,3 pl VitriStore Freeze 2 v Zleb
konice slamice za vitrifikacijo.

2. Polozite slamico za vitrifikacijo v zunanji ovoj in jo zapecatite
kot je navedeno v navodilih za uporabo slamice za vitrifikacijo.

3. Zapecateno slamico potopite v tekoci dusik.

Odmrzovanje

1. V posodo s 4 vdolbinicami napolnite prvo vdolbino z 1 ml medi-

ja za odtaljevanje VitriStore 1, drugo z medijem za odtaljevanje
VitriStore 2 (250-300 pl), tretjo z medijem za odtaljevanje Vi-
triStore 3 (250-300 pl), Cetrto z medijem za odtaljevanje VitriS-
tore 4 (250-300 pl). Medij predhodno segrejte na 37°C.

2. Odstranite slamico za vitrifikacijo iz zunanjega ovoja kot je na-
vedeno v navodilih za uporabo slamice za vitrifikacijo.
3. Takoj potopite slamico za vitrifikacijo v predhodno ogret medij

VitriStore Thaw Medium 1 (37°C) in jo pustite v Thawing 1 Me-
dium za 3 minute.

4. Prenesite v VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) in pustite v tem
mediju za 2 minuti.

5. Prenesite v VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) in pustite v tem
sredstvu za 2 minuti.

6. Na koncu prenesite v VitriStore Thaw Medium 4 (37°C) in spi-
rajte vsaj 1 minuto.

7. Prenesite v medij za gojenje blastociste za nadaljnjo gojenje

celic.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ne vsebuje

antibiotikov:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw lahko uporabite
v kombinaciji z mediji GM501 (mediji za pranje in IVF) pred
zamrzovanjem in po odmrzovanju.

Varnostni ukrepi in opozorila:

. Standardni ukrepi za preprecevanje okuzb, ki izhajajo iz upora-
be zdravil, pripravljenih iz ¢loveske krvi ali plazme, vkljucujejo
izbor darovalcev, pregled posameznih darovanj in plazemskih
baz za specifitne oznacevalce okuzb in vkljucitev ucinkovitih
proizvodnih korakov za inaktivacijo/odstranitev virusov . Kljub
temu ni mogoce popolnoma izkljuciti moznosti posredovanja
povzrociteljev infekcij, ¢e se odmerjajo zdravila, ki so priprav-
liena iz cloveske krvi ali plazme. To velja tudi za neznane ali
nastajajoce viruse in druge povzrocitelje. Porogila o dokaza-
nih prenosih virusa z albumini, ki so izdelani po uveljavljenih
postopkih v skladu s specifikacijami Evropske farmakopeje, ne
obstajajo.

. Zato vse primere obravnavajte kot da bi lahko prenasali HIV ali
hepatitis. Pri ravnanju z vzorci vedno nosite zascitna oblacila.

. Vedno delajte v skladu s strogimi higienskimi pogoji (LAF-klop
razreda ISO 5), da preprecite morebitno kontaminacijo.

. Samo za predvideno uporabo.

. Dolgoro¢na varnost vitrifikacije zarodkov pri otrocih, rojenih po
tem postopku, ni znana.

. Uporabniski obrat te naprave je odgovoren za vzdrZevanje

sledljivosti proizvoda in mora biti v skladu z nacionalnimi pred-
pisi v zvezi s sledljivostjo, kjer je to primerno.
Preverjanja pred uporabo:

. Ne uporabljajte izdelka, ¢e je steklenica, tesnilo posode ali em-
balaza odprta ali v okvari, ko je izdelek dobavljen.
. Ne uporabljajte izdelka, ¢e postane razbarvan, moten ali kaze

kakrsne koli dokaze o mikrobioloski kontaminaciji.
Navodila za shranjevanje in stabilnost:

. Rok uporabnosti je 12 mesecev od izdelave.

. Shranjujte pri temperaturi med 2 in 8 °C.

. Ne zamrzujte pred uporabo.

. Ne hranite na (soncni) svetlobi.

. Izdelek lahko varno uporabljate do 7 dni po odprtju, ¢e so
ohranjeni sterilni pogoji in je izdelek shranjen pri temperaturi
2-8°C.

. Stabilno po transportu (najve¢ 5 dni) pri poviSani temperaturi
(£37°C).

. Vsebine po odprtju ni mogoc&e ponovno sterilizirati.

. Ne uporabljajte po preteku roka uporabe.

RS: Predvidena upotreba/namenjeni korisnici:
. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw je skup medija koji
su spremni za upotrebu, a sluze za vitrifikaciju i odmrzavanje

humanih embriona.

. Planirani korisnici su struénjaci IVF-a (laboratorijski tehnicari,
embriologi ili medicinski lekari).

Sastav:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw su medijumi za vitri-
fikaciju na bazi DMSO/etilen glikola koji sadrze takode PBS,
saharozu, fikol i humani serumski albumin (10-20 g/l).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw ne sadrzi antibiotike.

Uputstva za upotrebu:

. Pre upotrebe se uverite da li su svi mediji dobro pomes$ani.

Savetujemo da pre pocetka procedure procitate sve korake
procedure vitrifikacije/ zagrevanja.

Preliminarni koraci

. U posudi sa 4 utora napunite prvi utor sa 300 ml VitriStore
Pre-Vitrification Medium, drugi sa 250 pl VitriStore Freeze Me-
dium 1, a treéi sa 250 pl VitriStore Freeze Medium 2. Zatim
otvorite $to viSe pakovanja uredaja za vitrifikovanje koji ¢e biti
potrebni za korak vitrifikacije. Za lak$i pristup kasnije tokom
postupku, pogodno je postaviti odvojene delove vitrifikacionog
uredaja na radni sto.

. Sa jednim postavljanjem medijuma moZze se izvesti do 5 ciklusa
vitrifikacije (na istom pacijentu!). Ne koristite iste medijume za
razli¢ite pacijente!

Priprema za smrzavanje

. Prenesite embrione sa medija kultura ¢elija blastocista u svako
od reSenja VitriStore Freeze koristec¢i sledeéu Semu:

Faza Vitri Vitri Vitri Temperatura

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrifi- 1 2

cation
Rane blastociste, 2 Min. 2 Min. 30s Temperatura
Morulae prostorije
Bl. prosiren 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
bastocistama
Bl. prosiren 2 Min. 2 Min. 30s Temperatura
prosiren blastocis- prostorije
tama
+ vestacko skupl-
janje *

* Kako bi se smanjio negativni efekat blastokola, pre nego S$to

zapocnete sa postupkom vitrifikacije, ekspandirane blastociste treba

smanyjiti tako da ih se ve$tacki redukuje staklenom pipetom volumena

blastokula. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka,

2004)

Vitrifikacija

1. Koriste¢i atenuovanu pipetu ili podjednako pogodan uredaj,
unesite maksimalno 2 blastociste u zapreminu od oko 0,3 ml
VitriStore Freeze 2 u oluk vrha slamice za vitrifikaciju.

2. Postavite slamicu za vitrifikaciju u spoljni plast i zaptivite ga
kako je navedeno u uputstvima za upotrebu uredaja za vitri-
fikaciju.

3. Uronite zaptiveni uredaj u te¢ni azot.

Odstranjivanje

1. U posudu sa 4 jaZice napunite prvu jazicu sa 1 ml VitriStore

Thaw Medium 1, drugu sa VitriStore Thaw Medium 2 (250-300
l), tre¢u sa VitriStore Thaw Medium 3 (250-300 l) i Cetvrtu
sa VitriStore Thaw Medium 4 (250-300 pl). Unapred zagrejte
medijum na 37°C.

2. Skinite slamicu za vitrifikacije sa spoljasnjeg plasta kako je na-
vedeno u uputstvima za upotrebu uredaja za vitrifikaciju.
3. Odmah uronite slamicu za vitrifikaciju u prethodno zagrejan Vi-

tri-Store Thaw Medium 1 (37°C) i ostavite u Thaw 1 Medium u
trajanju od 3 minuta.

4. Prebacite u VitriStore Thaw Medium 2 (37°C) i ostavite u ovom
medijumu 2 minuta.

5. Prebacite u VitriStore Thaw Medium 3 (37°C) i ostavite u ovom
medijumu 2 minuta

6. Na kraju, prebacite u VitriStore Thaw Medium 4 (37°C) i ispirite
najmanje 1 minut.

7. Za nastavak celijske kulture prebacite u medijum za kulturu
blastocista.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

and Embryoculture:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw moze da se koristi
u kombinaciji sa GM501 Media (Washing and IVF-Media) pre
smrzavanja i nakon odmrzavanja.

Mere predostroznosti i upozorenja:

. Standardne mere za spreCavanje infekcija koje proizilaze iz
upotrebe medicinskih proizvoda pripremljenih iz ljudske krvi ili
plazme uklju€uju izbor donatora, skrining individualnih donacija
i plazma bazena za specificne markere infekcije i uklju€ivanje
efikasnih koraka proizvodnje za inaktivaciju/uklanjanje virusa.
Uprkos tome, kada se primenjuju lekovi pripremljeni iz ljuds-
ke krvi ili plazme, moguc¢nost prenosa infektivnih sredstava ne
moze da se u potpunosti isklju¢i. Ovo se odnosi i na nepoznate
ili nove viruse i druge patogene. Nema izvestaja o dokazanim
prenosima virusa sa albuminom, proizvedenim prema specifi-
kacijama Evropske farmakopeje utvrdenim procesima.

. Stoga, svim primercima treba da se rukuje kao da mogu da
prenose HIV ili hepatitis. Kod rukovanja sa uzorcima uvek no-
site zastitnu odecu.

. Uvek radite pod strogim higijenskim uslovima (LAF-klase ISO
klasa 5) kako biste izbegli mogucu kontaminaciju.

. Samo za nameravanu upotrebu.

. Dugotrajna sigurnost vitrifikacije embriona kod djece rodenih
nakon ove procedure nije poznata.

. Postrojenje korisnika ovog uredaja odgovorno je za odrzavanje

sledljivosti proizvoda i mora biti u skladu sa nacionalnim propi-
sima koji se odnose na sljedivost, gdje je to primjenjivo.
Kontrole pred upotrebom:

. Ako se kod isporuke ustanovi da je bocica, zaptiva¢ kontejnera
ili pakovanje otvoreno ili ima gresku nemojte da koristite pro-
izvod.

. Ako proizvod ako postane diskolorisan, obla¢an ili ima bilo kak-

vih znakova o mikrobioloskoj kontaminaciji.
Upute za skladistenje i stabilnost:
Rok trajanja je 12 meseci od vremena proizvodnije.

. Cuvaijte na izmedu 2-8°C.

. Nemojte da zamrzavate pre upotrebe.

. Drzite podalje od (sunceve) svetlosti.

. Kada se odrzavaju sterilni uslovi i proizvod se drzi na 2-8°C
proizvod se moze bezbedno koristiti do 7 dana nakon otvaranja

. Stabilno nakon transporta (maksimalno 5 dana) na povisenoj
temperaturi (< 37°C).

. Sadrzaj se nakon otvaranja ne moze ponovo sterilisati.

. Nemojte da koristite po isteku roka.

TR Hedef kullanim/Hedef kullanicilar:
GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw, insan embriyolarinin
vitrifikasyonu ve ¢oziilmesi islemlerine yonelik kullanima hazir
bir medyum setidir.

. Bu driinlin hedef kullanicilari, In Vitro Fertilizasyon profesyo-

nelleridir (laboratuvar teknisyenleri, embriyologlar veya tip
doktorlart).

igerik:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw, ayni zamanda Fosfat

Tamponlu Salin, sakaroz, Fikol ve insan serumu albimini (10-
20 g/Litre) igeren Dimetil siilfoksit/etilen glikol temelli vitrifikasy-
on medyumlaridir.

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw antibiyotik icermez.

Kullanim talimatlari:

. Kullanimdan &nce tim medyumlarin iyice karistirildigindan
emin olun. Prosediire baglamadan &nce vitrifikasyon/isitma
prosedirunin tim adimlarini dikkatlice okumanizi siddetle
tavsiye ederiz.

Ilk adimlar

. 4 hazneli kabin ilk haznesini 300 pl VitriStore Vitrifikasyon On-
cesi Medyumu ile, ikinci haznesini 250 pl VitriStore Dondurma
Medyumu 1 ile ve Gglincli haznesini 250 pl VitriStore Dondurma
Medyumu 2 ile doldurun. Ardindan, vitrifikasyon adimi igin ge-
rekli olacak sayida vitrifikasyon cihaz paketi agin. Vitrifikasyon
cihazinin ayri pargalarini, prosediriin ilerleyen adimlarinda
kolay erisim saglamak igin laboratuvar tezgahina yerlestirin.

. Bir ortam kurulumuyla 5‘e kadar vitrifikasyon déngusu (ayni
hastanin!) gergeklestirilebilir. Ayni ortami farkli hastalar igin
kullanmayin!

Dondurma islemine yénelik hazirlik

. Embriyolari, agadidaki semay! kullanarak blastosist hiicre kiil-
tlir medyumundan VitriStore Freeze solusyonlarina aktarin:

Asama Vitri Vitri Vitri Sicaklk

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrifi- 1 2

cation
Erken Blastosist, 2 Min. 2 Min. 30s Oda
Morula sicaklig
Blastosist- 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
genislemis BI.
Blastosist- 2 Min. 2 Min. 30s Oda
genislemis Bl sicakligi
+ yapay buizlisme*

*Vitrifikasyon prosediiriine baslamadan 6nce blastoséliin olumsuz
etkilerini azaltmak igin geniglemis blastosistler, blastosélin hacminin
cam bir pipet ile yapay olarak azaltiimasi yoluyla blizilmelidir. (Van-
derzwalmen et. al., 2002; Sonet al., 2003; Hiraoka, 2004)
Vitrifikasyon

1. Atenlie bir pipet veya esdeger uygun bir cihaz ile maksimum
2 blastosisti, vitrifikasyon gubugunun ucundaki olukta bulunan
yaklagik 0.3 pl hacimli VitriStore Dondurma Medyumu 2'ye
koyun.

2. Vitrifikasyon c¢ubugunu dis kilifa yerlestirin ve vitrifikasyon
cihazinin kullanimina yonelik talimatlarda belirtildigi sekilde
kapatin.

3. Kapali cihazi sivi azota batirin.

Cézme

1. 4 bolmeli bir tabakta, ilk bélmeyi 1 ml VitriStore Thaw Medium
1 (Gozilme maddesi), ikincisini VitriStore Thaw Medium 2
(250-300 l), Giglinciisti VitriStore Thaw Medium 3 (250-300
ul), dérdiincist de VitriStore Thaw Medium 4 (250-300 ul) ile
doldurun. Maddeyi 37°C‘ye isitin.

2. Vitrifikasyon gubugunu, vitrifikasyon cihazinin kullanimina yo-
nelik talimatlarda belirtildigi sekilde dis kiliftan gikarin.
3. Vitrifikasyon gubugunu hemen o6nceden isitiimis Vitri-Store

Cozme Medyumu 1’e (37°C) batirin ve Cézme Medyumu 1'de
3 dakika bekletin.

4. VitriStore Cézme Medyumu 2'ye (37°C) aktarin ve bu medyum-
da 2 dakika bekletin.

5. VitriStore G6zme Medyumu 3’e (37°C) aktarin ve bu medyum-
da 2 dakika bekletin.

6. Son olarak, VitriStore C6zme Medyumu 4’e (37°C) aktarin ve
en az 1 dakika yikayin.

7. Devam eden hiicre kiltlri igin blastosist kiltir medyumuna
aktarin.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw

ve Embriyo Kiltiirii:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw, dondurmadan énce
ve ¢6zme isleminden sonra GM501 Medyumlari (Yikama ve

" IVF Medyumlari) ile birlikte kullanilabilir.

Onlem ve uyarilar:

. insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi driinlerin
kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlari 6nlemeye yone-
lik standart onlemler arasinda dondrlerin segimi, bireysel
bagislarin ve plazma havuzlarinin enfeksiyona yonelik belirli
gostergelere kargl taranmasi ve virlslerin etkisiz hale getiril-
mesi/ortadan kaldiriimasina yonelik etkin imalat adimlarinin
benimsenmesi bulunmaktadir. Buna ragmen, insan kani veya
plazmasindan hazirlanan tibbi Griinler uygulandiginda enfek-
siyona neden olan maddelerin aktariimasi olasiligi tamamen
ortadan kaldirilamaz. Bu durum ayni zamanda bilinmeyen veya
yeni ortaya cikan virlisler ve diger patojenler icin gegcerlidir.
Kararlastiriimig suregler ile Avrupa Farmakopesi'nin sundugu
ozelliklere goére imal edilen albiminden virlis aktarimini
kanitlayan herhangi bir rapor bulunmamaktadir.

. Bu nedenle, tim numuneleri HIV veya Hepatit
bulastirabileceklermis gibi kullanin. Numuneleri kullanirken
daima koruyucu giysiler giyin.

. OlasI kontaminasyon riskine karsi daima kati hijyen kosullari
altinda (Laminar Hava Akimli Kabin, ISO Sinifi 5) galigin.

. Yalnizca amaglanan kullanim igindir.

. Bu prosediirii takip ederek dogan gocuklarda embriyo vitrifika-
syonunun uzun vadeli giivenligi bilinmemektedir.

. Bu cihazin kullanicisinin tesisi, Griinln izlenebilirligini strdir-

mekten sorumludur ve s6z konusu tesisin varsa izlenebilirlik ile
ilgili ulusal diizenlemelere uymasi gereklidir.
Kullanim éncesi yapilmasi gereken kontroller:

. Uriiniin teslimi sirasinda sise, kutunun kapagl veya paketin
aciimis veya hasarli olmasi durumunda Griint kullanmayin.

. Renginin degismesi, bulanik bir hal almasi veya mikrobik kon-
taminasyona yonelik bulgular gostermesi durumunda Urind
kullanmayin.

Saklama talimatlari ve kararhlik:

. Raf 6mri, imalat zamanindan itibaren 12 aydir.

. 2-8°C arasinda saklayin.

. Kullanimdan énce dondurmayin.

. Gunes 15191 veya 1siktan uzak tutun.

. Bu {riun, steril kosullarin sirdirtilmesi ve Urlnlerin 2-8°C’de

saklanmasi durumunda agilmasindan itibaren 7 giine kadar gi-
venli bir sekilde kullanilabilir.

. Yiksek sicaklikta (< 37°C) tasindiktan sonra (en fazla 5 giin)
kararl yapidadr.

. Uriiniin igerigi, agildiktan sonra yeniden sterilize edilemez.

. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

ES: uso previsto/Usuarios previstos:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw son un conjunto de me-
dios listos para usar para la vitrificacion y la descongelacion de
embriones humanos.

. Los usuarios previstos son profesionales de la FIV (técnicos de
laboratorio, embriélogos o médicos).

Composicion:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw son medios de vitrifica-
cion a base de DMSO/etilenglicol que también contienen PBS,
sacarosa, Ficoll y albimina sérica humana (10-20 g/l).

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw no contienen antibio-
ticos.

Instrucciones de uso:

. Asegurarse de que todos los medios estén bien mezclados an-

tes de utilizarlos. Se recomienda encarecidamente leer todos los
pasos del procedimiento de vitrificacion/calentamiento antes de
iniciar el proceso.

Pasos preliminares

. En una placa de 4 pocillos, llenar el primer pocillo con 300 pl
del medio de previtrificacion VitriStore, el segundo con 250 pl el
medio de congelacion VitriStore 1y el tercero con 250 pl el medio
de congelacion VitriStore 2. A continuacién, abrir tantos paquetes
de dispositivos de vitrificacion como sea necesario para el paso
de vitrificacion. Colocar convenientemente las partes separadas
del dispositivo de vitrificacion en el area de trabajo para poder
acceder con facilidad mas adelante durante el proceso.

. Con cada uno de los medios se pueden llevar a cabo hasta 5 cic-
los de vitrificacion (jen un mismo paciente!). {No utilice el mismo
medio para mas de un paciente!

Preparacion para congelacion

. Transferir los embriones del medio de cultivo de blastocistos a
cada una de las soluciones de congelacion VitriStore segtn el
siguiente esquema:

Etapa Vitri Vitri Vitri Temperature

Store Store Store

Pre- Freeze | Freeze

vitrifi- 1 2

cation
Blastocisto inicial, 2 Min. 2 Min. 30s temperatura
Mérulas de la rueda
Blastocisto 2 Min. 3 Min. 30s 37°C
-Bl expandido
Blastocisto 2 Min. 2 Min. 30s temperatura
-Bl expandido de la rueda
+ encogimiento
artificial*

*Antes de iniciar el procedimiento de vitrificacién, a fin de reducir el efec-
to negativo del blastocele, los blastocistos expandidos deben contraer-
se mediante la reduccion artificial con una pipeta de vidrio del volumen
del blastocele. (Vanderzwalmen et. al., 2002; Son et al., 2003; Hiraoka,

2004)

Vitrificacion

1. Con una pipeta atenuada o un dispositivo adecuado, depositar
como maximo 2 blastocistos en un volumen de aproximadamente
0,3 ul de medio de congelacion VitriStore 2 en el fondo del extre-
mo de la pajuela para vitrificacion.

2. Colocar la pajuela para vitrificacion en la funda exterior y sellar-
la como se indica en las instrucciones de uso del dispositivo de
vitrificacion.

3. Sumergir el dispositivo sellado en el nitrégeno liquido.

Descongelacion

1. Utilice una placa de 4 pocillos y llene el primero de los pocillos
con 1 ml de VitriStore Thaw Medium 1, el segundo, con VitriSto-
re Thaw Medium 2 (250-300 pl), el tercero, con VitriStore Thaw
Medium 3 (250-300 pl) y el cuarto, con VitriStore Thaw Medium 4
(250-300 pl). Precaliente el medio a 37°C.

2. Retirar la pajuela para vitrificacion de la funda exterior como se
indica en las instrucciones de uso del dispositivo de vitrificacion.

3. Sumergir inmediatamente la pajuela para vitrificacion en el medio
de descongelacion VitriStore 1 precalentado (37°C) y dejar alli
durante 3 minutos.

4. Transferir al medio de descongelacion VitriStore 2 (37°C) y dejar
alli durante 2 minutos.

5. Transferir al medio de descongelacion VitriStore 3 (37°C) y dejar
alli durante 2 minutos.

6. Por dltimo, transferir al medio de descongelacion VitriStore 4
(37°C) y lavar durante al menos 1 minuto.

7. Transferir al medio de cultivo de blastocistos para continuar con

el cultivo celular.

GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw y

cultivo de embriones:

. GM501 VitriStore Freeze/VitriStore Thaw se pueden utilizar en
combinacién con GM501 Media (medios de lavado y FIV) antes
de la congelacion y después de la descongelacion.

Advertencias y precauciones:

. Algunas de las medidas habituales para evitar las infecciones
causadas por el uso de productos sanitarios preparados a partir
de sangre o plasma humano son: la seleccién de donantes, el
cribado de donaciones individuales y mezclas de plasma para
marcadores especificos de infeccién, y la inclusion de fases de
fabricacion eficaces para la inactivacion/eliminacion de virus. Sin
embargo, cuando se administran productos sanitarios prepara-
dos a partir de sangre o plasma humano, no se puede descartar
por completo la posibilidad de transmision de agentes infeccio-
sos. Esto también se aplica a virus u otros organismos patégenos
desconocidos o de reciente aparicion. No hay notificaciones que
demuestren la transmision de virus con la albumina, fabricada
mediante los procesos establecidos para cumplir las especifica-
ciones de la Farmacopea Europea.

. Por consiguiente, es preciso manipular todas las muestras como
si fueran capaces de transmitir el VIH o la hepatitis. Se debe lle-
var siempre ropa de proteccion al manipular las muestras.

. Se debe trabajar siempre bajo unas rigurosas condiciones higié-
nicas (campana de flujo laminar de clase 5 de I1SO) para evitar
cualquier posible contaminacion.

. Solo para el uso previsto.

. Se desconoce la seguridad a largo plazo de la vitrificacion de
embriones en nifios nacidos a partir de este procedimiento.

. La instalacion del usuario de este dispositivo es responsable de

mantener la rastreabilidad del producto y debe cumplir con las
regulaciones nacionales sobre la rastreabilidad, cuando proceda.
Comprobaciones antes del uso:

. No utilizar el producto si el frasco, el sello del envase o el envase
estan abiertos o dafiados al recibir el producto.
. No utilizar el producto si presenta un color anormal, esta turbio o

tiene indicios de contaminacién microbiana.
Instrucciones de conservacion y estabilidad:

. El periodo de validez es de 12 meses desde el momento de la
fabricacion.

. Conservar entre 2'y 8°C.

. No congelar antes de usar.

. Mantener alejado de la luz (solar).

. El producto puede utilizarse de manera inocua hasta 7 dias de-

spués de que se abra, cuando se mantienen las condiciones de
esterilidad y los productos se almacenan entre 2'y 8°C.

. Estable después del transporte (max. 5 dias) a temperatura
elevada (= 37°C).

. El contenido no puede volver a esterilizarse una vez abierto.

. No utilizar después de la fecha de caducidad.

Consult instructions of use

Temperature limitation

Lot number

Use by

Catalogue number

Do not use if package is damaged

Sterilized using aseptic processing
techniques (filtration)

Keep away from sunlight

Do not resterilize

For technical support:

GYNEMED GmbH & Co. KG
Wagrienring 24b

23730 Sierksdorf

- Germany -

Phone: + 49 (0) 4561 5 13 25-00
Fax: +49(0)45615 13 25-19
info@gynemed.de
www.gynemed.de
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