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ENGLISH

INDICATION FOR USE

CHANG Medium D with Gentamicin may be used for the
following applications:

1. the primary culture of amniotic fluid cells

2. growing passaged amniotic fluid cells

3. the culture of bone marrow cells

4. solid amnion tissue from chorionic villi sampling.

This medium has been designed for use in CO,
incubators (cultures equilibrated with 5%-8% CO,
atmosphere).

The final pH must be 6.8-7.2.

DEVICE DESCRIPTION

CHANG Medium D was developed for the primary culture
of human amniotic fluid cells for use in karyotyping and
other antenatal genetic testing. This formula has been
optimized for both flask and in situ methodologies.
CHANG Medium D contains the antibiotic Gentamicin
Sulfate (50 pg/mL)

COMPONENTS
Amino Acids Progesterone Vitamins and trace
Alanine Testosterone elements
Arginine Beta estradiol Ascorbic acid
Asparagine Hydrocortisone Folic acid
Aspartic Acid Nicotinamide
Cysteine Other Riboflavin
Glutamic Acid Biotin Thiamine
Glutamine Ethyl alcohol Pantothenic acid
Glycine Thyronine Cobalamin
Histidine Pyridoxine
Isoleucine Antioxidant
Leucine Thioctic acid Salts & lons
Lysine Sodium chloride
Methionine Nucleic acids Sodium selenite
Phenylalanine Deoxyadenosine Calcium chloride
Proline Deoxycytidine Choline chloride
Serine Deoxyguanosine Potassium chloride
Threonine Adenosine Magnesium sulfate
Tryptophan Cytidine Sodium phosphate
Tyrosine Guanosine
Valine Thymidine Buffer

Uridine Sodium bicarbonate

Proteins

Horomones, and Energy Substrates  Antibiotic

Growth Factors Glucose Gentamicin Sulfate
Fetal bovine serum  Pyruvate

(FBS) Inositol Water

Bovine calf serum WFI Quality
Fibroblast growth pH Indicator

factor (FGF) Phenol red

Insulin

QUALITY ASSURANCE

STERILITY

Serum used in the production of CHANG Medium D
has been tested for viral contamination per CFR Title 9
Part 113.53. It has also been screened for mycoplasma.
CHANG Medium D is sterilized by filtration through a
0.1 micron filter. Samples of CHANG Medium D are
tested for possible bacteriological contamination
following the sterility testing protocol described in the
current USP Sterility test <71>.

PREPARATION FOR USE

1. Thaw CHANG Medium D rapidly by swirling bottle
in a 37°C water bath.

2. CHANG Medium D contains the antibiotic Gentamicin
Sulfate (50 pg/mL). Additional antibiotics may be
added if desired.

ALIQUOTING CHANG MEDIUM D

1. Thaw CHANG Medium D according to instructions.

2. Distribute aseptically into convenient sized aliquots
and refreeze.

3. Thaw aliquots in 37°C water bath when ready to use.

DIRECTIONS FOR USE

Use of CHANG Medium D for Primary Cultures: in situ

Methodologies

1. Centrifuge amniotic fluid at low speed to concentrate
the cells.

2. Resuspend the cell pellet in a small volume of the
patient's own amniotic fluid. For example, aspirate
the supernate of 10 mL of spun amniotic fluid
to 0.5 mL above the cell pellet and resuspend.
Add sufficient CHANG Medium D to the concentrated
cell suspension to allow for final plating volume of
0.5 mL per cover slip (total of 4 coverslips) or 2 mL
per flaskette.

Incubate cultures undisturbed at 37°C 5%-8% CO,
atmosphere.

Flood cultures on day 2 by adding 2 mL of CHANG
Medium D.

. After 4 to 5 days, the cultures should be checked

for growth. Cultures should be fed once growth has
been observed. Feed cultures by removing all of the
culture supernatant and replacing with 2 mL fresh
CHANG Medium D. Itis recommended that cultures
be fed every 2 days thereafter.

. Check cultures for growth on/or after day 5, and

harvest when sufficient colonies are observed.
Best results are obtained when the cultures are fed
with CHANG Medium D the day before the harvest.

Use of CHANG Medium D for Primary Cultures: Flask
Methodologies

1.

2.

Centrifuge amniotic fluid at low speed to concentrate
the cells.

Resuspend the cell pellet in a small volume of the
patient's own amniotic fluid. For example, aspirate
the supernate of 10 mL of spun amniotic fluid to 1 mL
above the cell pellet and resuspend. Add 4 mL
of CHANG Medium D for a total volume of 5 mL per
flask.

Incubate cultures undisturbed at 37°C 5%-8% CO,
atmosphere.

. Check for growth on day 5. Change medium with

fresh CHANG Medium D and harvest if sufficient
cell growth is observed.

. Check cultures for growth and completely change

medium every day thereafter until sufficient colonies
are observed and are ready to harvest.

Best results are obtained when the cultures are fed
with CHANG Medium D the day before the harvest.

Use of CHANG Medium D for Growing Passaged
Amniotic Fluid Cells:

To passage the cells, treat the cultures with trypsin (or
pronase, etc.) as you would normally do when cells
are grown in conventional medium. However, protease
treatment should be carefully monitored. Amniotic fluid
cells grown in CHANG Medium D tend to be more
sensitive to protease treatment than amniotic fluid cells
grown in conventional medium. It may be necessary to
modify your protocol to take this into account.

The pH of the medium used to feed the cultures must
be between 6.8-7.2 (i.e. the medium must be slightly
yellowish salmon color). pH can easily be adjusted by
placing the medium in a 5%-8% CO, incubator with the
cap slightly loosened for about 30 minutes.

Note: Calcium Oxalate crystals commonly form in
CHANG Medium D. The presence of these crystals
has not been shown to cause any detrimental effect on
product performance.

CHANG Medium D contains the antibiotic Gentamicin
Sulfate. Appropriate precautions should be taken to
ensure that the patient is not sensitized to this antibiotic.

STORAGE AND STABILITY

Store CHANG Medium D frozen at -10°C. Unused
CHANG Medium D can be refrozen or stored at 2°C
to 8°C.

Protect from fluorescent light.

See bottle label for specific expiration date. CHANG
Medium D may be refrozen a maximum of 2 times
and stored thawed at 2°C to 8°C for 14 days without
affecting its function. Storage for longer than 14 days
is not recommended.

PRECAUTIONS AND WARNINGS

This device is intended to be used by staff trained in
procedures that include the indicated application for
which the device is intended.

Do not use any bottle in which the sterile packaging has
been compromised.

Do not use CHANG Medium D beyond the expiration
date indicated on the label.



DEUTSCH

INDIKATIONEN

CHANG Medium D mit Gentamicin kann fiir die folgenden
Anwendungen verwendet werden:

1. Primérkultur von Fruchtwasserzellen

2. Wachsende passagierte Fruchtwasserzellen

3. die Kultur von Knochenmarkzellen

4. festes Amniongewebe aus einer Chorionzottenbiopsie.

Dieses Medium wurde fiir die Verwendung in CO,-
Inkubatoren entwickelt (Kulturen, die mit 5-8%iger
CO,-Atmosphére &quilibriert werden).

Der endgiltige pH-Wert muss zwischen 6,8 und
7,2 liegen.

PRODUKTBESCHREIBUNG

Das CHANG Medium D wurde fir die Primarkultur
von menschlichen Fruchtwasserzellen zur Verwendung
bei der Karyotypisierung und fir andere préanatale
genetische Tests entwickelt. Diese Zusammensetzung
wurde sowohl fiir Flaschen- als auch In-situ-Methoden
optimiert. CHANG Medium D enthélt das Antibiotikum
Gentamicinsulfat (50 pg/ml).

INHALTSSTOFFE
Aminoséuren Insulin Vitamine und
Alanin Progesteron Spurenelemente
Arginin Testosteron Ascorbinséure
Asparagin Beta-Estradiol Folséure
Asparaginsaure Hydrokortison Nikotinamid
Cystein Riboflavin
Glutaminsaure Andere Thiamin
Glutamin Biotin Pantothenséure
Glycin Ethylalkohol Cobalamin
Histidin Thyronin Pyridoxin
Isoleucin
Leucin Antioxidans Salze und lonen
Lysin Thioctanséure Natriumchlorid
Methionin Natriumselenit
Phenylalanin Nukleinsduren Calciumchlorid
Prolin Desoxyadenosin Cholinchlorid
Serin Desoxycytidin Kaliumchlorid
Threonin Desoxyguanosin Magnesiumsulfat
Tryptophan Adenosin Natriumphosphat
Tyrosin Cytidin
Valin Guanosin Puffer

Thymidin Natriumbicarbonat

Proteine, Uridin
Hormone und Antibiotikum
Wachstums- Energiesubstrate Gentamicinsulfat
faktoren Glukose
Fetales Kalber- Pyruvat Wasser
serum (FBS) Inositol Wasser fiir
Kalberserum Injektionszwecke
vom Rind pH-Indikator (WFI)
Fibroblasten- Phenolrot
wachstumsfaktor
QUALITATSSICHERUNG
STERILITAT

Das bei der Produktion des CHANG Medium D verwendete
Serum wurde auf virale Kontamination gemaf CFR Titel 9,
Teil 113.53, getestet. Es wurde auBerdem auf
Mykoplasma tberpriift. Das CHANG Medium D wurde
durch Filtration durch einen 0,1-Mikron-Filter sterilisiert.
Es wurden Proben des CHANG Medium D auf mdgliche
bakterielle Kontamination getestet. Dabei wurde das im
aktuellen USP-Sterilitatstest <71> beschriebene
Sterilitatstestprotokoll befolgt.

VORBEREITUNG

1. Das CHANG Medium D schnell auftauen, dazu das
Flaschchen in einem 37 °C warmen Wasserbad
schwenken.

2. CHANG Medium D enthalt das Antibiotikum
Gentamicinsulfat (50 pg/ml). Bei Bedarf kdnnen
zusétzliche Antibiotika hinzugefiigt werden.

ALIQUOTIEREN DES CHANG MEDIUM D

1. Das CHANG Medium D gem&R den Anweisungen
auftauen.

2. Mit aseptischen Techniken in handliche Aliquote
verteilen und erneut einfrieren.

3. DieAliquote, sobald bendtigt, in einem 37 °C warmen
Wasserbad auftauen.

GEBRAUCHSANWEISUNG

Verwendung von CHANG Medium D fiir Primarkulturen:

In-situ-Methoden

1. Das Fruchtwasser bei geringer Geschwindigkeit
zentrifugieren, um die Zellen zu konzentrieren.

2. Das Zellpellet in einer kleinen Menge Fruchtwasser
derselben Patientin resuspendieren. Beispielsweise
den Uberstand von 10 ml des zentrifugierten
Fruchtwassers zu 0,5 ml tiber dem Zellpellet
absaugen und resuspendieren. Ausreichend CHANG
Medium D in die konzentrierte Zellsuspension
geben, um das endgiiltige Uberzugvolumen von
0,5 ml pro Deckglas (insgesamt 4 Deckgléaser) oder
2 ml pro Flaschchen zu erreichen.

3. Die Kulturen ungestért bei 37 °C in einer 5-8%igen
CO,-Atmosphare inkubieren.

4. Die Kulturen an Tag 2 Uberspiilen, indem 2 ml
CHANG Medium D zugegeben werden.

5. Nach 4 bis 5 Tagen sollten die Kulturen auf Wachstum
Uberpruft werden. Die Kulturen sollten genéhrt
werden, sobald ein Wachstum festgestellt wurde.
Die Kulturen néhren, indem Kulturiiberstand entfernt
wird und stattdessen 2 ml frisches CHANG Medium
D zugegeben werden. Es wird empfohlen, Kulturen
danach alle 2 Tage zu néhren.

6. An/oder nach Tag 5 die Kulturen auf Wachstum
priifen und entnehmen, wenn ausreichend Kolonien
vorhanden sind.

7. Die besten Ergebnisse werden erreicht, wenn die
Kulturen am Tag vor der Entnahme mit CHANG
Medium D genahrt werden.

Verwendung von CHANG Medium D fiir Primarkulturen:

Flaschen-Methoden

1. Das Fruchtwasser bei geringer Geschwindigkeit
zentrifugieren, um die Zellen zu konzentrieren.

2. Das Zellpellet in einer kleinen Menge Fruchtwasser
derselben Patientin resuspendieren. Beispielsweise
den Uberstand von 10 ml des zentrifugierten
Fruchtwassers zu 1 ml iiber dem Zellpellet absaugen
und resuspendieren. 4 ml CHANG Medium D fiir ein
Gesamtvolumen von 5 ml in die Flasche geben.

3. Die Kulturen ungestdrt bei 37 °C in einer 5-8%igen
CO,-Atmosphare inkubieren.

4. An Tag 5 auf Wachstum priifen. Das Medium durch
frisches CHANG Medium D ersetzen und die Kulturen
entnehmen, wenn ausreichend Zellwachstum
festgestellt wird.

5. Die Kulturen auf Wachstum priifen und danach jeden
Tag das Medium auswechseln, bis ausreichend
Kolonien vorhanden sind und entnommen werden
kénnen.

Die besten Ergebnisse werden erreicht, wenn die
Kulturen am Tag vor der Entnahme mit CHANG
Medium D genahrt werden.

Verwendung von CHANG Medium D fir wachsende
passagierte Fruchtwasserzellen:

Um die Zellen zu passagieren, die Kulturen mit Trypsin
(oder Pronase usw.) behandeln, so wie es Ublich ist,
wenn Zellen in einem konventionellen Medium kultiviert
werden. Eine Behandlung mit Protease sollte allerdings
sorgfaltig Uberwacht werden. In CHANG Medium D
kultivierte Fruchtwasserzellen neigen dazu, empfindlicher
auf eine Protease-Behandlung zu reagieren als in
konventionellem Medium kultivierte Fruchtwasserzellen.
Das Protokoll muss ggf. geandert werden, um dies
zu beriicksichtigen.

Der pH-Wert des Mediums, das als Nahrmedium
der Kulturen dient, muss zwischen 6,8 und 7,2 liegen
(d. h. das Medium muss leicht gelblich-lachsfarben sein).
Der pH-Wert kann leicht angepasst werden, indem das
Medium fiir ungefahr 30 Minuten in einen 5-8%igen
CO,-Inkubator mit leicht geldster Kappe gestellt wird.

Hinweis: Es bilden sich haufig Calciumoxalatkristalle
im CHANG Medium D. Es gibt keine Hinweise, dass die
Anwesenheit dieser Kristalle die Produktleistung
beeintréchtigt.

CHANG Medium D enthélt das Antibiotikum
Gentamicinsulfat. Es ist anhand angemessener
VorsichtsmaR-nahmen sicherzustellen, dass der Patient
keine Sensitivitat gegenitiber diesem Antibiotikum
aufweist.

LAGERUNG UND STABILITAT

Das CHANG Medium D tiefgekiihlt bei -10 °C lagern.
Nicht verwendetes CHANG Medium D kann erneut
eingefroren oder bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Keinem Fluoreszenzlicht aussetzen.

Das spezifische Verfallsdatum auf dem Etikett der
Flasche beachten. CHANG Medium D kann héchsten
2-mal erneut eingefroren und aufgetaut fur 14 Tage bei
2 °C bis 8 °C gelagert werden, ohne dass seine Funktion
beeintréchtigt wird. Eine Lagerung fiir mehr als 14 Tage
wird nicht empfohlen.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND
WARNHINWEISE

Das Produkt ist fiir den Gebrauch durch Personal
vorgesehen, das in Verfahren geschult ist, die den fiir
das Produkt vorgesehenen Anwendungsbereich
umfassen.

Keine Flaschen verwenden, deren Sterilverpackung
beschadigt wurde.

CHANG Medium D nicht nach dem auf dem Etikett
angegebenen Verfallsdatum verwenden.

ITALIANO

INDICAZIONI PER L'USO

CHANG Medium D con gentamicina pud essere usato
per le seguenti applicazioni:

colture primarie di cellule di liquido amniotico;
colture secondarie di cellule di liquido amniotico;
colture di cellule di midollo osseo;

tessuto amniotico solido da campionamento di villi
corionici.

el o

Questo terreno pud essere usato in incubatori con CO,
(colture equilibrate con atmosfera al 5-8% di CO,).

Il pH finale deve essere compreso fra 6,8 e 7,2.

DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

CHANG Medium D é stato sviluppato per colture primarie
di cellule di liquido amniotico umano per la
determinazione del cariotipo e altri test genetici
prenatali. Questa formula € stata ottimizzata per
metodologie sia in fiasca che in situ. CHANG Medium
D contiene I'antibiotico gentamicina solfato (50 pg/ml).

COMPONENTI
Aminoacidi Altro Acido pantotenico
Alanina Biotina Cobalamina
Arginina Alcol etilico Piridossina
Asparagina Tironina
Acido aspartico Sali e ioni
Cisteina Antiossidante Cloruro di sodio
Acido glutammico Acido tioctico Selenito di sodio
Glutammina Cloruro di calcio
Glicina Acidi nucleici Cloruro di colina
Istidina Deossiadenosina Cloruro
Isoleucina Deossicitidina di potassio
Leucina Deossiguanosina Solfato
Lisina Adenosina di magnesio
Metionina Citidina Fosfato di sodio
Fenilalanina Guanosina
Prolina Timidina Tampone
Serina Uridina Bicarbonato
Treonina di sodio
Triptofano Substrati
Tirosina energetici Antibiotico
Valina Glucosio Gentamicina

Piruvato solfato

Proteine, ormoni Inositolo
e fattori di crescita Acqua
Siero bovino Indicatore di pH Qualita WFI
fetale Rosso fenolo (acqua per
Siero di vitello iniezioni)
Fattore di crescita  Vitamine ed

dei fibroblasti elementi in tracce

Insulina Acido ascorbico
Progesterone Acido folico
Testosterone Nicotinamide
Beta estradiolo Riboflavina
Idrocortisone Tiamina
GARANZIA DI QUALITA
STERILITA

Il siero usato per la produzione di CHANG Medium D
¢ stato testato per escludere contaminazione virale
seguendo la procedura CFR Titolo 9 Parte 113.53.
E stato anche testato per determinare eventuali
contaminazioni da micoplasma. CHANG Medium D
€ stato sterilizzato per filtrazione mediante filtro
da 0,1 micron. Campioni di CHANG Medium D sono stati
testati per escludere eventuale contaminazione
batteriologica seguendo il protocollo delle prove
di sterilita descritto nel corrente test di sterilita
USP <71>.

PREPARAZIONE PER L'USO

1. Scongelare rapidamente CHANG Medium D
agitando il flacone in un bagno d’acqua a 37 °C.

2. CHANG Medium D contiene I'antibiotico gentamicina
solfato (50 pg/ml). E possibile aggiungere ulteriori
antibiotici, se lo si ritiene necessario.

SUDDIVISIONE DI CHANG MEDIUM D IN ALIQUOTE
Scongelare CHANG Medium D seguendo le istruzioni.

2. Distribuire in condizioni asettiche in aliquote
di dimensioni appropriate e ricongelare.

3. Scongelare le aliquote in bagno d'acqua a 37 °C
quando si & pronti a usarle.

ISTRUZIONI PER L'USO

Uso di CHANG Medium D per colture primarie

Metodologie in situ

1. Centrifugare il liquido amniotico a bassa velocita per
concentrare le cellule.

2. Risospendere il pellet cellulare in una piccola quantita
di liquido amniotico della paziente. Ad esempio,
aspirare il surnatante di 10 ml di liquido amniotico
centrifugato fino a 0,5 ml sopra il pellet cellulare
e risospendere. Aggiungere alla sospensione
di cellule concentrata una quantita di CHANG
Medium D sufficiente a ottenere un volume finale
nella piastra di 0,5 ml per vetrino coprioggetti
(totale di 4 vetrini coprioggetti) 0 2 ml per minifiasca.

3. Incubare le colture indisturbate a 37 °C in atmosfera
al 5-8% di CO,.

4. Al giorno 2 aggiungere alle colture 2 ml di CHANG
Medium D.

5. Dopo 4-5 giorni, verificare la crescita delle colture
e arricchirle non appena si osserva una crescita.
Arricchire le colture rimuovendo tutto il surnatante
e sostituendolo con 2 ml di CHANG Medium D fresco.
Successivamente, si raccomanda di arricchire
le colture ogni 2 giorni.

6. Controllare la crescita delle colture a partire dal
giorno 5 e raccogliere quando si osservano
sufficienti colonie.

7. I risultati migliori si ottengono quando le colture sono
arricchite con CHANG Medium D il giorno prima della
raccolta.

Uso di CHANG Medium D per colture primarie: Metodologie

in fiasca

1. Centrifugare il liquido amniotico a bassa velocita per
concentrare le cellule.

2. Risospendere il pellet cellulare in una piccola quantita
di liquido amniotico della paziente. Ad esempio,
aspirare il surnatante di 10 ml di liquido amniotico
centrifugato fino a 1 ml sopra il pellet cellulare
e risospendere. Aggiungere 4 ml di CHANG
Medium D per raggiungere un volume totale di 5 ml
per fiasca.

3. Incubare le colture indisturbate a 37 °C in atmosfera
al 5-8% di CO,.

4. Verificare la crescita al giorno 5. Sostituire il terreno
con CHANG Medium D fresco e raccogliere se si
osserva una crescita cellulare sufficiente.

5. Verificare la crescita delle colture e successivamente
sostituire completamente il terreno ogni giorno finché
non si osservano colonie sufficienti e pronte per
la raccolta.

6. I risultati migliori si ottengono quando le colture sono
arricchite con CHANG Medium D il giorno prima della
raccolta.

Uso di CHANG Medium D per colture secondarie
di liquido amniotico:

Per eseguire colture cellulari secondarie, trattare con
tripsina (o pronase ecc.) come nel caso di cellule in
coltura in terreno convenzionale. In ogni caso, il tratta-
mento con proteasi deve essere monitorato accura-
tamente. Le cellule di liquido amniotico coltivate
in CHANG Medium D sono generalmente pit sensibili
al trattamento con proteasi di quelle coltivate in terreno
convenzionale. In ragione di cio, potrebbe essere
necessario modificare il protocollo.

Il pH del terreno usato per arricchire le colture deve
essere compreso tra 6,8 e 7,2 (cioe, il terreno deve
essere di colore salmone leggermente tendente
al giallo). Il pH puo essere facilmente regolato ponendo
il terreno in un incubatore con CO, al 5-8% con il tappo
leggermente svitato per circa 30 minuti.

Nota: la formazione di cristalli di ossalato di calcio in
CHANG Medium D & un fenomeno normale. La presenza
di questi cristalli non ha evidenziato effetti negativi sulle
prestazioni del prodotto.

CHANG Medium D contiene I'antibiotico gentamicina
solfato. Adottare le opportune precauzioni per assicurarsi
che la paziente non presenti sensibilita a questo
antibiotico.

CONSERVAZIONE E STABILITA

Conservare CHANG Medium D congelato a -10 °C.
Il prodotto non utilizzato pud essere ricongelato
o conservato a 2-8 °C.

Proteggere da luce fluorescente.

La data di scadenza specifica € indicata sull'etichetta
del flacone. CHANG Medium D puo essere ricongelato
non oltre due volte e conservato scongelato a 2-8 °C
per 14 giorni senza comprometterne le prestazioni.
Si raccomanda di non conservare per oltre 14 giorni.

PRECAUZIONI E AVWVERTENZE

Questo prodotto & destinato all'uso da parte di personale
addestrato nelle procedure che comprendono I'applicazione
prevista del prodotto stesso.

Non usare flaconi la cui confezione sterile sia stata
compromessa.

Non utilizzare CHANG Medium D dopo la data di scadenza
indicata sull'etichetta.



ESPANOL

INDICACION DE USO

El CHANG Medium D con gentamicina se puede usar
para estas aplicaciones:

el cultivo primario de células de liquido amniético
expansion de células de liquido amniético subcultivadas
cultivo de células de la médula 6sea

tejido amniético sélido (muestreo de vellosidades
coriénicas).

Eal N o

Este medio se ha disefiado para su uso en incubadoras
de CO, (cultivos equilibrados en una atmésfera con
5-8 % de CO,).

El pH final debe ser de 6,8-7,2.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

El CHANG Medium D se desarrollé para el cultivo
primario de células de liquido amniético humano que se
utilizan en el cariotipado y otras pruebas genéticas
prenatales. Esta férmula se ha optimizado para los
métodos de frascos e in situ. EI CHANG Medium D
contiene el antibiético sulfato de gentamicina (50 pg/ml).

COMPONENTES

Aminoécidos Insulina Vitaminas
Alanina Progesterona y oligoelementos
Arginina Testosterona Acido ascérbico
Asparagina Beta-estradiol Acido félico
Acido aspartico Hidrocortisona Nicotinamida
Cisteina Riboflavina
Acido glutamico Otros Tiamina
Glutamina Biotina Acido pantoténico
Glicina Alcohol etilico Cobalamina
Histidina Tironina Piridoxina
Isoleucina
Leucina Antioxidante Sales e iones
Lisina Acido tiéctico Cloruro sédico
Metionina Selenito sédico
Fenilalanina Acidos nucleicos Cloruro célcico
Prolina Desoxiadenosina Cloruro de colina
Serina Desoxicitidina Cloruro potasico
Treonina Desoxiguanosina Sulfato magnésico
Triptéfano Adenosina Fosfato sédico
Tirosina Citidina
Valina Guanosina Sistemas tamp6n

Timidina Bicarbonato
Proteinas, Uridina sodico
hormonas
y factores Sustratos Antibidtico
de crecimiento energéticos Sulfato de
Suero bovino Glucosa gentamicina
fetal (FBS) Piruvato
Suero bovino Inositol Agua
de ternera Calidad de agua
Factor de Indicador del pH para inyectables
crecimiento Rojo de fenol

fibrobléastico (FGF)

GARANTIA DE CALIDAD

ESTERILIDAD

El suero utilizado en la produccién del CHANG
Medium D se ha sometido a andlisis de la contaminacion
viral de acuerdo con el titulo 9 del CFR, parte 113.53.
Asimismo, se ha cribado la contaminacion por micoplasmas.
EI CHANG Medium D se esteriliza por filtracion a través
de un filtro de 0,1 um. Se analizan muestras del CHANG
Medium D para detectar la posible contaminacién
bacteriana segun el protocolo analitico de esterilidad
descrito en el vigente ensayo de esterilidad <71> de la
USP.

PREPARACION PARA EL USO

1. Descongelar rapidamente el CHANG Medium D
mediante balanceo del frasco en un bafio de agua
a37°C.

2. EICHANG Medium D contiene el antibiético sulfato
de gentamicina (50 pg/ml). Se pueden afadir
antibidticos si se desea.

DIVIDIR EN ALICUOTAS EL CHANG MEDIUM D

1. Descongelar el CHANG Medium D segln las
instrucciones.

2. Repartir en alicuotas de tamafio adecuado
en condiciones asépticas y volver a congelar.

3. Descongelar las alicuotas en un bafio de agua
a 37 °C cuando estén listas para su uso.

INSTRUCCIONES DE USO

Uso del CHANG Medium D para cultivos primarios:

Métodos in situ

1. Centrifugar el liquido amniético a baja velocidad
para concentrar las células.

2. Resuspender el sedimento celular en un pequefio
volumen del propio liquido amniético de la paciente.
Por ejemplo, aspirar el sobrenadante de 10 ml
de liquido amniético centrifugado hasta 0,5 ml por
encima del sedimento celular y resuspender. Afiadir
suficiente CHANG Medium D a la suspensién celular
concentrada para disponer de un volumen final de
siembra de 0,5 ml por cubreobjetos (en total,
4 cubreobjetos) o 2 ml por cada frasquito.

3. Incubar los cultivos sin perturbaciones a 37 °C
en una atmosfera con 5-8 % de CO,.

4. Inundar los cultivos el dia 2 afiadiendo 2 ml del
CHANG Medium D.

5. Alcabo de 4 a5 dias, se revisara el crecimiento de
los cultivos. Los cultivos se alimentaran una vez que
se haya observado su crecimiento. Alimentar los
cultivos aspirando todo el sobrenadante del cultivo
y sustituyéndolo por 2 ml del CHANG Medium D.
Se recomienda alimentar los cultivos cada 2 dias
a partir de ese momento.

6. Comprobar el crecimiento de los cultivos a partir del
dia 5y cosecharlos cuando se observen suficientes
colonias.

7. Los mejores resultados se obtienen cuando los
cultivos se alimentan con el CHANG Medium D
el dia antes de la cosecha.

Uso del CHANG Medium D para cultivos primarios:

Métodos de frasco

1. Centrifugar el liquido amniético a baja velocidad
para concentrar las células.

2. Resuspender el sedimento celular en un pequefio
volumen del propio liquido amniético de la paciente.
Por ejemplo, aspirar el sobrenadante de 10 ml del
liquido amniético centrifugado hasta 1 ml por encima
del sedimento celular y resuspender. Afiadir 4 ml del
CHANG Medium D hasta un volumen total de 5 ml
por frasco.

3. Incubar los cultivos sin perturbaciones a 37 °C
en una atmdsfera con 5-8 % de CO,.

4, Comprobar el crecimiento en el dia 5. Cambiar el
medio por el CHANG Medium D fresco y cosechar
si se observa un crecimiento celular suficiente.

5. Comprobar el crecimiento de los cultivos y luego
renovar por completo el medio cada dia hasta que
las colonias alcancen un niimero suficiente y estén
listas para la cosecha.

6. Los mejores resultados se obtienen cuando los
cultivos se alimentan con el CHANG Medium D
el dia antes de la cosecha.

Uso del CHANG Medium D para la expansion de células
de liquido amniético subcultivadas:

Para subcultivar las células, tratar los cultivos con
tripsina (o pronasa, etc.) como lo haria si las células
crecieran en un medio convencional. De cualquier
manera, el tratamiento con proteasa debe vigilarse con
cuidado. Las células de liquido amniético expandidas
en el CHANG Medium D tienden a ser mas sensibles al
tratamiento con proteasa que las células de liquido
amnidtico cultivadas en un medio convencional.
Es posible que deba modificar el protocolo por esta
razén.

El pH del medio utilizado para alimentar los cultivos
debe situarse entre 6,8 y 7,2 (es decir, el medio debe
tener un color salmén amarillento). El pH se puede
ajustar con facilidad colocando el medio (con el tapon
ligeramente aflojado) en una incubadora con 5-8 % de
CO, durante unos 30 minutos.

Nota: En el CHANG Medium D se forman con frecuencia
cristales de oxalato célcico. No se ha demostrado que
la presencia de estos cristales merme el rendimiento
del producto.

El CHANG Medium D contiene el antibiético sulfato de
gentamicina. Se deben adoptar las medidas pertinentes
para asegurarse de que la paciente no se encuentre
sensibilizada a este antibiético.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Conservar el CHANG Medium D congelado a -10 °C.
El CHANG Medium D no utilizado se puede volver
a congelar o conservar a 2-8 °C.

Proteger de la luz fluorescente.

Consultar la fecha de caducidad concreta en la
etiqueta del frasco. EI CHANG Medium D se puede
volver a congelar 2 veces como maximo y conservar
descongelado a 2-8 °C durante 14 dias sin que resulte
afectada su funcion. No se recomienda su almacenamiento
durante mas de 14 dias.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Este producto lo debe utilizar personal con formacion
en procedimientos que incluyan el uso previsto del
producto.

No usar frascos en los que el envase estéril esté dafiado.

No utilizar los componentes del CHANG Medium D més
alla de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

FRANCAIS

INDICATION D’UTILISATION

CHANG Medium D avec gentamicine peut étre utilisé
pour les applications suivantes :

La culture primaire des cellules du liquide amniotique ;
Le repiquage des cellules du liquide amniotique ;
La culture des cellules de la moelle osseuse ;

La culture des tissus des prélévements de villosités
choriales de la membrane amniotique.

Eal ol

Ce milieu a été congu pour étre utilisé dans les étuves
a CO, (cultures équilibrées dans une atmosphére
contenant 5 a 8 % de CO,).

Le pH final doit se situer entre 6,8 et 7,2.

DESCRIPTION DU DISPOSITIF

CHANG Medium D a été congu pour la culture primaire
des cellules de liquide amniotique humain lors du
caryotypage et des autres tests de diagnostic génétique
prénatal. Cette formule a été optimisée pour les
méthodes de culture en flacons et in situ. CHANG
Medium D contient 50 pg/ml de sulfate de gentamicine
(antibiotique).

COMPOSANTS

Acides aminés Béta-estradiol Riboflavine
Alanine Hydrocortisone Thiamine
Arginine Acide
Asparagine Autre pantothénique
Acide aspartique Biotine Cobalamine
Cystéine Alcool éthylique Pyridoxine
Acide glutamique Thyronine
Glutamine Sels et ions
Glycine Antioxydant Chlorure
Histidine Acide thioctique de sodium
Isoleucine Sélénite
Leucine Acides nucléiques de sodium
Lysine Désoxyadénosine Chlorure
Méthionine Désoxycytidine de calcium
Phénylalanine Désoxyguanosine Chlorure
Proline Adénosine de choline
Sérine Cytidine Chlorure
Thréonine Guanosine de potassium
Tryptophane Thymidine Sulfate de
Tyrosine Uridine magnésium
Valine Phosphate

Substrats de sodium
Protéines énergétiques
hormones Glucose Tampon
et facteurs Pyruvate Bicarbonate
de croissance Inositol de sodium
Sérum de veau
feetal (SVF) Indicateur de pH Antibiotique
Sérum de veau Rouge de phénol Sulfate de
Facteur de gentamicine

croissance des Vitamines et oligo-

fibroblastes éléments Eau
Insuline Acide ascorbique Qualité WFI
Progestérone Acide folique

Testostérone Nicotinamide

ASSURANCE QUALITE

STERILITE

Le sérum utilisé dans la fabrication de CHANG Medium D
a été testé pour les contaminations virales selon le code
des réglementations fédérales CFR Title 9 Part 113.53.
Il a été aussi testé pour le mycoplasme. CHANG
Medium D est stérilisé par filtration avec un filtre de
0,1 pm. Des échantillons de CHANG Medium D sont
testés pour une éventuelle contamination bactérienne
selon le protocole de test de stérilité décrit dans le test
de stérilité courant de la pharmacopée américaine
(USP) <71>.

PREPARATION

1. Décongeler rapidement CHANG Medium D en agitant
le flacon dans un bain-marie a 37 °C.

2. CHANG Medium D contient 50 pg/ml de sulfate
de gentamicine (antibiotique). D'autres antibiotiques
peuvent également étre ajoutés, le cas échéant.

PREPARATION D’ALIQUOTES DE CHANG MEDIUM D

1. Décongeler CHANG Medium D conformément aux
instructions.

2. Répartir stérilement en plusieurs aliquotes de taille
appropriée et recongeler.

3. Décongeler les aliquotes dans un bain-marie a 37 °C
lorsqu’elles sont prétes a étre utilisées.

MODE D’EMPLOI

Utilisation de CHANG Medium D pour les cultures

pnma|res méthodes in situ
Centrifuger le liquide amniotique & faible vitesse
pour concentrer les cellules.

2. Remettre le culot cellulaire en suspension dans
un petit volume du liquide amniotique de la patiente.
Par exemple, aspirer le surnageant obtenu en
centrifugeant 10 ml de liquide amniotique et remettre
le culot en suspension dans 0,5 ml de ce liquide.
Ajouter suffisamment de CHANG Medium D a la
suspension concentrée des cellules pour obtenir
un volume final nécessaire pour 4 lamelles (0,5 ml
par lamelle) ou 2 ml par petit flacon de culture.

3. Incuber les cultures sans agitation a 37 °C
en atmosphére de CO, (5 & 8 %).

4. Inonder les cultures le deuxiéme jour en ajoutant
2 ml de CHANG Medium D.

5. Au bout de 4 a 5 jours, vérifier la croissance des
cultures. Dés gu'une croissance est observée,
alimenter les cultures en retirant le surnageant
et en le remplacant par 2 ml de CHANG Medium D
frais. Il est recommandé d'alimenter les cultures tous
les 2 jours par la suite.

6. Veérifier la croissance des cultures a partir du cinquieme
jour et procéder a la collecte lorsque les cultures ont
des colonies de taille suffisante.

7. Les meilleurs résultats sont obtenus lorsque les
cultures sont alimentées avec CHANG Medium D la
veille de la collecte.

Utilisation de CHANG Medium D pour les cultures

pnmalres méthodes de culture en flacons
Centrifuger le liquide amniotique a faible vitesse
pour concentrer les cellules.

2. Remettre le culot cellulaire en suspension dans
un petit volume du liquide amniotique de la patiente.
Par exemple, aspirer le surnageant obtenu en
centrifugeant 10 ml de liquide amniotique et remettre
le culot en suspension dans 1 ml de ce liquide.
Ajouter 4 ml de CHANG Medium D pour obtenir
un volume total de 5 ml par flacon.

3. Incuber les cultures sans agitation & 37 °C en
atmosphére de CO, (5 a 8 %).

4. Vérifier la croissance des cultures le cinquiéme jour.
Changer le milieu avec du CHANG Medium D frais
et procéder a la collecte lorsqu’une croissance
suffisante des cellules est observée.

5. Examiner la croissance et changer complétement
le milieu tous les jours jusqu'a ce que le nombre des
colonies soit suffisant pour la collecte.

6. Les meilleurs résultats sont obtenus lorsque les
cultures sont alimentées avec CHANG Medium D
la veille de la collecte.

Utilisation de CHANG Medium D pour le repiquage des
cellules du liquide amniotique :

Pour repiquer les cellules, traiter les cultures avec de la
trypsine (ou de la pronase, etc.) comme vous le faites
normalement lorsque les cellules sont cultivées dans un
milieu conventionnel. Le traitement avec des protéases
doit cependant étre surveillé avec prudence. Les cellules
du liquide amniotique cultivées dans du CHANG Medium
D ont tendance a étre plus sensibles au traitement
protéasique que celles cultivées dans un milieu
traditionnel. Il peut étre nécessaire de modifier le
protocole en conséquence.

Le pH du milieu utilisé pour alimenter les cultures doit
se situer entre 6,8 et 7,2 (c.-a-d. le milieu doit étre de
couleur légérement jaunatre-saumon). Le pH peut
facilement étre ajusté en placant le tube du milieu dans
une étuve a CO, (5 a 8 %), le bouchon légerement
dévissé pendant environ 30 minutes.

Remarque : des cristaux d'oxalate de calcium se forment
en général dans CHANG Medium D. Rien n'indique que
la présence de ces cristaux ne compromette les
performances du produit.

CHANG Medium D contient du sulfate de gentamicine
(antibiotique). Des précautions particulieres doivent étre
prises pour s'assurer que le patient ne présente aucune
sensibilité a cet antibiotique.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver CHANG Medium D congelé a -10 °C.
Les portions non utilisées de CHANG Medium D peuvent
étre recongelées ou conservées entre 2 et 8 °C.

Protéger de la lumiere fluorescente.

Consulter la date de péremption précise sur I'étiquette
du flacon. CHANG Medium D peut étre recongelé
deux fois maximum et conservé congelé entre 2 et 8 °C
pendant 14 jours sans que ses fonctions n'en soient
compromises. La conservation au-dela de 14 jours n'est
pas recommandée.

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE

Ce dispositif est destiné a une utilisation par un personnel
formé aux techniques comprenant I'application indiquée
pour laquelle le dispositif est prévu.

Ne pas utiliser de flacon dont la stérilité de I'emballage
a été compromise.

Ne pas utiliser CHANG Medium D au-dela de la date
de péremption indiquée sur I'étiquette.



PORTUGUES

INDICAGAO DE UTILIZAGAO

O CHANG Medium D com gentamicina pode ser utilizado

nas seguintes aplicagdes:

1. cultura primaria de células do liquido amniético

2. células do liquido amniético obtidas por passagem
em crescimento

3. cultura priméria de células da medula 6ssea

4. tecido solido do &mnio obtido por colheita de amostras
das vilosidades coriénicas.

Este meio foi concebido para utilizagéo em incubadoras
de CO, (culturas equilibradas com atmosfera de 5%-8%
de CO,

O pH final tem de se situar entre 6,8 e 7,2.

DESCRIGCAO DO DISPOSITIVO

O CHANG Medium D foi desenvolvido para a cultura
priméria de células do liquido amniético humano para
utilizacdo na cariotipagem e noutros testes genéticos
pré-natais. Esta férmula foi otimizada para metodologias
em frasco de cultura e in situ. O CHANG Medium D
contém o antibiético sulfato de gentamicina (50 pg/ml).

COMPONENTES
Aminoacidos Testosterona Nicotinamida
Alanina Beta-estradiol Riboflavina
Arginina Hidrocortisona Tiamina
Asparagina Acido pantoténico
Acido aspartico Outro Cobalamina
Cisteina Biotina Piridoxina
Acido glutamico Alcool etilico
Glutamina Tironina Sais e ides
Glicina Cloreto de sédio
Histidina Antioxidante Selenito de sédio
Isoleucina Acido tioctico Cloreto de célcio
Leucina Cloreto de colina
Lisina Acidos nucleicos Cloreto de
Metionina Desoxiadenosina potassio
Fenil ina D icitidina Sulfato de
Prolina Desoxiguanosina magnésio
Serina Adenosina Fosfato de sédio
Treonina Citidina
Triptofano Guanosina Tampéo
Tirosina Timidina Bicarbonato
Valina Uridina de sddio
Proteinas. Substratos Antibiético
hormonas energéticos Sulfato de
e fatores de Glucose gentamicina
crescimento Piruvato
Soro hovino fetal Inositol Agua
(FBS) Qualidade
Soro de vitelo Indicador de pH WFI (4gua p/
Fator de Vermelho de fenol preparagdes
crescimento injetaveis)
dos fibroblastos Vitaminas
(FGF) e oligoelementos
Insulina Acido ascérbico
Progesterona Acido félico

GARANTIA DE QUALIDADE

ESTERILIDADE

0 soro utilizado na produgéo do CHANG Medium D foi
testado em relagéo a contaminagdo viral de acordo com
a norma CFR Titulo 9 Parte 113.53. Foi igualmente
submetido a rastreio de micoplasmas. O CHANG
Medium D foi esterilizado por filtracdo através de um
filtro de 0,1 pm. Foram testadas amostras de CHANG
Medium D quanto a possivel contaminag&o bacteriolégica,
seguindo o protocolo para testes de esterilidade
do capitulo 71 da versdo atual da USP (Farmacopeia
dos EUA).

PREPARAGAO PARA UTILIZAGAO

1. Descongele o CHANG Medium D rapidamente,
girando o frasco em banho-maria a 37 °C.

2. O CHANG Medium D contém o antibiético sulfato
de gentamicina (50 pg/ml). Se pretender, pode
adicionar mais antibicticos.

DIVIDIR EM ALIQUOTAS O CHANG MEDIUM D

1. Descongele 0 CHANG Medium D de acordo com
as instrugdes.

2. Distribua asseticamente em aliquotas de tamanho
conveniente e volte a congelar.

3. Descongele as aliquotas em banho-maria a 37 °C
quando estiver pronto para utilizar.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Utilizagdo do CHANG Medium D para culturas primérias:

Metodologias in situ

1. Centrifugue o liquido amniético a baixa velocidade
para concentrar as células.

2. Ressuspenda o pellet de células num pequeno
volume de liquido amnidtico da prépria doente.
Por exemplo, aspire o sobrenadante de 10 ml
de liquido amniético centrifugado até 0,5 ml acima
do pellet de células e ressuspenda. Adicione CHANG
Medium D suficiente a suspensédo de células
concentrada para permitir o volume final em placa
equivalente a 0,5 ml por lamela (total de 4 lamelas)
ou a 2 ml por frasco de cultura.

3. Incube as culturas sem interferéncia a 37 °C numa
atmosfera de 5%-8% de CO,.

4. Inunde as culturas no 2.° dia, adicionando 2 ml
de CHANG Medium D.

5. O crescimento das culturas deve ser verificado apds
4 a 5 dias. Logo que se observe crescimento,
as culturas devem ser alimentadas. Alimente as
culturas, removendo todo o sobrenadante da cultura
e substituindo-o por 2 ml de CHANG Medium D
fresco. Recomenda-se que as culturas sejam
alimentadas a cada 2 dias dai em diante.

6. Verifique o crescimento das culturas no 5.° dia ou
apo6s esse dia e proceda a colheita quando se
observarem coldnias suficientes.

7. Os melhores resultados obtém-se quando as culturas
séo alimentadas com CHANG Medium D no dia
anterior a colheita.

Utilizacdo do CHANG Medium D para culturas primérias:

Metodologias em frasco de cultura

1. Centrifugue o liquido amniético a baixa velocidade
para concentrar as células.

2. Ressuspenda o pellet de células num pequeno
volume de liquido amnidtico da prépria doente.
Por exemplo, aspire 0 sobrenadante de 10 ml de liquido
amniético centrifugado até 1 ml acima do pellet
de células e ressuspenda. Adicione 4 ml de CHANG
Medium D para um volume total de 5 ml por frasco.

3. Incube as culturas sem interferéncia a 37 °C numa
atmosfera de 5%-8% de CO,.

4. Verifique se existe crescimento no 5.° dia. Substitua
0 meio por CHANG Medium D fresco e efetue
a colheita caso se observe um crescimento de
células suficiente.

5. Verifique o crescimento das culturas e substitua
totalmente o meio todos os dias dai em diante até
se observarem colénias suficientes prontas para
colheita.

6. Os melhores resultados obtém-se quando as culturas
séo alimentadas com CHANG Medium D no dia
anterior a colheita.

Utilizagdo do CHANG Medium D para células do liquido
amniético obtidas por passagem em crescimento:
Para proceder a passagem das células, trate as culturas
com tripsina (ou pronase, etc.) como faria normalmente
quando as células crescem num meio convencional.
Contudo, o tratamento com protease deve ser
cuidadosamente monitorizado. As células do liquido
amniético que crescem em CHANG Medium D tendem
a ser mais sensiveis ao tratamento com protease do que
as células do liquido amniético que crescem num meio
convencional. Pode ser necessério modificar o seu
protocolo de modo a ter este facto em consideracéo.

0 pH do meio utilizado para alimentacéo das culturas
tem de se situar entre 6,8 e 7,2 (ou seja, 0 meio tem
de ter uma cor salméo ligeiramente amarelada). O ajuste
do pH pode ser facilmente efetuado, colocando o meio
numa incubadora com 5%-8% de CO, com a tampa
ligeiramente desapertada durante cerca de 30 minutos.

Nota: A formagéo de cristais de oxalato de calcio
¢ frequente no CHANG Medium D. A presenca destes
cristais ndo demonstrou causar qualquer efeito
prejudicial no desempenho do produto.

O CHANG Medium D contém o antibiético sulfato de
gentamicina. Devem ser tomadas as precaucdes
adequadas para assegurar que a doente nao é sensivel
a este antibidtico.

CONSERVA(;AO E ESTABILIDADE
Conserve 0 CHANG Medium D congelado a -10 °C.
Pode voltar a congelar o CHANG Medium D n&o usado
ou conservé-lo entre 2 °C e 8 °C.

Proteger da luz fluorescente.

Consulte o prazo de validade especifico no rétulo
do frasco. O CHANG Medium D pode ser recongelado
2 vezes no maximo e conservado descongelado entre
2 °C e 8 °C durante 14 dias sem que isso afete o seu
desempenho. Ndo se recomenda um periodo de
conservacao superior a 14 dias.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Este dispositivo destina-se a ser utilizado por pessoal
com formacdo em técnicas que incluem a aplicagdo
indicada a qual se destina o dispositivo.

Néo utilize nenhum frasco cuja embalagem estéril tenha
sido comprometida.

Néo utilize o CHANG Medium D para além do prazo
de validade indicado no rétulo.

EAAHNIKA

ENAEI=H XPHZHZ

To CHANG Medium D pe YEVTAUUKiv pTropei va

XPNOIHOTIOINBET YIdl TIG TIAPOKATW EQUPHOYEG:

1. mv nprovan KaANIEpYEID KUTTAPWY apVIaKoU

uypoU

2. v avamtugn Kuttapwv UTTOKAAAIEPYEIWY apvIakoU
uypoU

. TNV KaANIEPYEID KUTTAPWY TOU JUEAOU TWV 00TWV

. Tn SelyparoAnyia gupTayoUg auviakoU 10ToU ammd
XOPIAKEG AAKVES.

S ow

AuT6 10 PETO £XEI OXEDIATTET yIA XPAOAN OE EMWATTAPES
CO, (kahAiEpyeleg e§looppoTINpEVES HE aTHOOPAIPA
5%-8% CO,).

To 1eAik6 pH mpémel va eival 6,8-7,2.

MNEPIFPA®H THZ ZYZKEYHZ

To CHANG Medium D avamtixBnke yia v mpwroyevh
KaANIEpYEIT avBPWITIVWY KUTTAPWY apviakoU uypoU yia
XPioN o€ KapuoTuTIoToina” Kal GAAEG TIPOYEVVNTIKEG
YEVETIKEG €€eTATEIG. AUTH N 0UVBECT £xel BeATioTOTTOINBET
1600 yia peBodoAoyieg yia pmoukahdkia 6Go Kai yia
peBodoloyieg in situ. To CHANG Medium D mepiéxel
10 avTIBIOTIKG BeElIKA yevTapukivn (50 pg/mL)

ZYZITATIKA
Auvotéa TeoTtoaTEPOVN DuMIké 0§0
Ahavivn Bnra oioTpadiohn Nikotivapion
Apyivivn YdpokopTi{évn PiBogAaBivn
Aomapayivn Oeiapivn
AoTaptiké og0 AMa MavroBevikd ofy
Kuareivn Biotivn KoBahapivn
Moutapiké ogu AIBUAIKr) aAkoOAn Mupidogivn
[houtapivn Oupovivn
[Aukivn Alara kai 16via
lomidivn Avtioge1dwtikd XAwploUyxo varpio
looheukivn OEI0KTIKG 05U ZeAnvikd varpio
Aeukivn XAwploUxo
Auaivn NoukAgikd oféa aoBéaTio
MeBelovivn Aeofuadevoaivn XAhwpiouyog
Gaivukahavivn AeogukuTidivn XoAivn
MpoAivn Aeoguyouavoaivn Xhwpiolyo kaAio
Zepivn Adevoaivn Oenké payvioio
Opeovivn Kutidivn Pwogopikd
Tputrmogavn Fouavoaivn varpio
Tupoaivn Qupidivn
Bahivn Oupidivn Pubuiotiké

SidAupa

Mpwreiveg, Evepyeiakd AirTavepakikd
0PUOVEG Kal uTIogTpWUATA varpio
augnrikoi [Aukéln
TapayovTeg MupoaTaguAikd AvtiBioTikd
Opég amé éuppuo  IvoaitéAn Oenkn
Booeidwv (FBS) YEVIQUUKivn
Opbg amo pikpd Aeiktng pH
Hooxdp! Epubpo g Nepd
AugnTikdg QaivoAng Motémra
Tapdayovrag evéaIgou
vopAaoTtiv (FGF)  Birayiveg kai Udarog (WFI)
Ivoouhivn 1XVoOTOIYEia
MpoyeaTepovn AckoppIké 0§y
AIAZ®AAIZH MOIOTHTAZ
XTEIPOTHTA

O opdg Tou xpnolyoToIEiTal OTAV TTapaywyn Tou
CHANG Medium D éxer eAeyxBei yia 1oyeviy pdAuvan
oUpguwva pe To CFR Title 9 Part 113.53. Exel emiong
egeTaotel yia pukémAaopa. To CHANG Medium D éxel
amooTelpwbei péow d1NBnang pe GiAtpo 0,1 pIKpoPETPWY.
Aciyparta Tou CHANG Medium D eAéyyxovral yia mBavr
Bakrnpiohoyiki poAuvon, akoAouBwvTag 10 TPWTOKOAAO
Sokipaaiag oTeIPOTNTAG TTOU TIEPIYPAPETAI TNV TPEXOUTT
Sokipacia aTelpdTag Katd USP <71>.

MNPOETOIMAZIA XPHZHZ

1. Amoyu¢re 1o CHANG Medium D ypryopa,
mepidivigovtag Tn @1aAn oe udatdhoutpo
Beppokpaaiag 37 °C.

2. To CHANG Medium D mepiéxer 1o avTiBIOTIKO BENIK
yevrapukivn (50 pg/mL). Mmopeite va mpoaBéoete
oupTAnpwpartikG avtiBloTiké av To emBupETe.

AIAMOIPAZMOX TOY CHANG MEDIUM D SE

KAAZMATA

1. Amoyugre To CHANG MEDIUM D gUpgwva pe Tig
odnyieg.

2. Aiaveipete, uTo GonTITEG GUVBIKES, OF TIPAKTIKOU
peyéBoug kAGopara kal katayigre Ta §avd.

3. AmoyUgre Ta kAdopata oe udatdlouTpo
Beppokpaaiag 37 °C otav eioTe éToiyol va Ta
XPNOIUOTIOINTETE.

OAHTIEZ XPHZHZ

Xprion tou CHANG MEDIUM D yia mpwToyeveig

KaAAigEpyeleg: in situ peBodoAoyieg

1. ®uyokevtpioTe TO apvIakd uypo o€ xaunAr Taxumra,
YIa GUPTIOKVWOT TWV KUTTAPWY.

2. EmavaAaBarte Tnv evaiwpnon Tou KUTTapIKOU
OUCOWHATWHATOG O€ PIKPO OYKo apviakoU uypol
NG id1ag Tng aobevolg. MNa mwapddeiypa,
avappoproTe To UTIEPKEiPEVO uypd amd Ta 10 mL
TOU QUYOKEVTPITUEVOU apviakoU uypol, éwg Ta
0,5 mL mévw amoé 1o KUTTapIKG CUCCWHATWHA Kal
emavaAapare v evaiwpnan. MpoobéaTe emapkn
ToodétnTa CHANG Medium D 010 GUPTIUKVWUEVO
KUTTOPIKG €VAIWPNUA yia va Tapaoxebei TeAikog
oykog emioTpwong 0,5 mL ava kahumtpida
(ouvohikd 4 kaAutrTpideg) 1 2 mL avd pTToUKaAdKI.

3. Emwaore Tig kaigpyeleg adiatdipakTeg o€ atpdopaipa
5%-8% CO, aToug 37 °C.

4. TepioTe Tig kaANIEpyeIeg TN 2n nuépa, TTPoaBETovTag
2 mL CHANG Medium D.

5. Meta amé 4 éwg 5 npépeg, ol kaAhigpyeieg Ba Tpéel
va ehéyxovral yia v avamtugh toug. H mapoxn
BpemTIKOU UAIKOU OTIG KaANIEpyEIEG Ba TpéTel va
yivetal agoU maparnenei avamrugn. Mapéxerte
BpeTTIKG UAIKO OTIG KAAAIEPYEIEG aQaIpVTAS
0AGKANPN TNV TTOGOTNTA TOU UTIEPKEIPEVOU UYPOU
G KaMigpyelag kar avTikaBioTwvTag 1o pe 2 mL
ppéokou CHANG Medium D. Zuviataral n mapoxn
BpeTTikoU UAIKOU OTIG KaANIEpyElEg KABE 2 nuépeg
amé autd To anpeio Kar ETeITa.

6. EMéy&re Tnv avamugn Twv KaAAigpyeIwv TV 5n npépa,
1} peté amé autryv, kar cuAEgTe dTav TaparpnBolv
€TTAPKEIG ATTOIKIEG.

7. Ta kaAUtepa amoteAéopata AapBdvovrar étav
o1 kaAiépyeieg Tpépovtal ye CHANG Medium D Tv
nuépa TpIv amé T cuAhoyn.

Xpron tou CHANG MEDIUM D yia mpwToyeveig

KaAigpyeieg: MeBodoAoyieg pe pmoukahdkia

1. QuyokevipioTe T0 apviakd uypd o€ xaunAr Taxumra,
YIa GUPTIOKVWOT TWV KUTTAPWY.

. EmavaAdBate v evaiwpnon Tou KuTTapIKoU
OUCOWHATWHATOG O€ MIKPG GYKO apVIaKOU uypou TG
id1ag TG aoBevolg. MNa Tapadelypa, avappo@raTe
10 umEpKeipevo uypd améd Ta 10 mL Tou
(QUYOKEVTPIOPEVOU apviakoU uypoU, éwg Ta 1 mL
TAvW amd TO KUTTAPIKO CUCCWHATWHA Kal
emavaAaBate v evaiwpnon. Mpoobéate 4 mL
CHANG Medium D yia ouvoAiké 6yko 5 mL ava
PTTOUKAAGKI.

3. Emwaote Tig kaMIgpyeleg adIaTdpaKkTeg O€ aTudopapa
5%-8% CO, oToug 37 °C

4. EMeyére v avamrugn v nuépa 5. ANadete 1o yéco
pe @péoko CHANG Medium D kar gulAégTe edv
TrapatpnBei ETAPKAG KUTTAPIKA avamTugn.

5. EAéygre v avamTuén Twv kaAiepyeiwv kar aAragre
TARpwWG TO péoo kabnuepiva, €wg O6TO0U
TrapatnpnBolv eTapkeig amoikieg kal gival £ToIueg
yia guhhoyn.

6. Ta kahOTepa amoteAéopata Aappavovral otav
ol kaAiépyeieg Tpépovtal ye CHANG Medium D Tv
nuépa TpIv améd Tn cuhoyn.

Xprion Tou CHANG Medium D yia tTnv avamrugn
KUTTAPWV UTTOKAAMIEPYEIWY apVIaKOU uypoU:

Ma v umokaAAIgpyeia Twv KUTTApwY, ETEEEpyacTeite
TIg KaAiEpyeleg pe Bpuwivn (1} Tpovaaon k.AT.) dTwg Ba
Kavate €av Ta KOTTapa KaAAiEpyolviav o€ oupBarikd
péoo. QaT600, n emetepyaaia pe Tpwredon Ba TpEmel
va TTapakoAouBeital TpoaekTikd. Ta KUTTapa apviakol
uypoU Tou kaAAiepyoUvrar ato CHANG Medium D
Teivouv va eival TepioodTepo guaiobnra atnv
€TMeCepyaaia e TPWTEADT aTTd Ta KUTTAPC TOU apvIaKoy
uypou Tou KaAAiepyoUvtal o aupBartikd péaa. Mmopei
Vv XPEIQOTE VA TPOTIOTIOIRTETE TO TPWTOKOAAG Tag yia
va AdBete utdyn auth TV TAnpogopia.

To pH Tou péoou Tou XpnaipoToliTal yia Tn Bpéwn Twv
KaAAiepyelv TpéTel va eival 6,8-7,2 (dnAadh 1o péao
TpETEl va Exel EAAQPWS KiTPIVO Xpwua coAopou).
To pH pmopei va puBuioTei 0koAa, ToTTOBETWVTAG
70 pé00 o€ eMwacTpa 5%-8% CO, ue 10 THA EAaPPiG
xaAapd yia mepimou 30 Aetrtd.

Ynpeiwon: 1o CHANG Medium D ayxnuari¢ovtal guyva
KkpuoTahhor ofaAikoU aaBeatiou. H mapouaia autwv
TWV KPUGTAA WY dev Exel amodelxBei 611 TpokaAei
omoladimote apvnTiki emMidpaan oty amédoon Tou
TPOidvTOG.

To CHANG Medium D mepiéxer To avriBioTikG Benkn
yevrapukivn. Oa mpémel va AauBavovrai ol amapaimTeg
TPOQUAAEEIS yia va dlaag@alioTel 6T 0 aoBevAg dev EXEl
euaioBnoia aTo GUYKEKPIPEVO AVTIBIOTIKG.

®YAAZH KAI ZTAGEPOTHTA

®urdooete To CHANG Medium D kareuypévo aToug
-10 °C. To pn xpnoipomoinuévo CHANG Medium D
pmopei va emavakatayuxBei i va @uhaxBei aToug
2°Céwg8°C.

Mpoataréyte 10 amd PBopifov ug.

Aeite TNV €TIKETA TNG QIAANG VIO TN OUYKEKPIPEVN
nuepopnvia Aqgng. To CHANG Medium D pmopei va
emavakarayuyBei 1o péyioTo 2 Yopég Kai va QuAayBei
amoyuypévo aToug 2 °C £wg 8 °C yia 14 nuépeg, Xwpig
va emnpeacTei n Aeitoupyia Tou. Aev guaThveTal
n @UAagn yia didotnua peyaAiTepo Twv 14 nuepwv.

MPO®YAAZEIZ KAI MPOEIAOMNOIHZEIX

H ouokeun| autr TpoopileTar yia xprion aTmé TPOCWTTIKG
Tou éxel ekTrandeuTei ot diadikaaieg mou mepihapBavouv
TNV UTTOOEIKVUOMEVN €Qapuoyn yia Tnv oToia
TIPOOPICETal N CUTKEUH.

Mn xpnotpomoleite kapia @IGAn otV omoia Exel
TapaBlagTei N akepaIdTNTA TNG ATTOOTEIPWHEVNG
OUOKEUaTiag.

Mn xpnoipomoigite To CHANG Medium D peta v
TapéAeuan g nuepopnviag AgNg mou utrodeikvUeTal
TNV ETIKETA.



CESTINA

INDIKACE PRO POUZITi

CHANG Medium D s gentamicinem Ize pouzit pro tyto
aplikace:

1. primokultivace bunék z plodové vody

2. péstovani pasazovanych bunék z plodové vody

3. kultivace bunék kostni dfené

4. odbér vzorku pevné amniotické tkané z choriovych klki

Toto meédium je urceno k pouziti v CO, inkubétorech
(kultury ekvilibrovany s atmosférou s 5 % - 8 % CO,).

Koneéné pH musi byt 6,8-7,2.

POPIS PROSTREDKU

CHANG Medium D bylo vyvinuto k primokultivaci
lidskych bunék z plodové vody pro Ucely karyotypizace
a jinych antenatalnich genetickych testd. Slozeni bylo
optimalizovano pro metody s pouzitim kultivacni lahve
i metody in situ. CHANG Medium D obsahuje antibiotikum
gentamicin-sulfat (50 pg/ml).

SLOZKY

Aminokyseliny Inzulin Vitaminy
Alanin Progesteron a stopové prvky
Arginin Testosteron Kyselina askorbova
Asparagin Beta-estradiol Kyselina listova
Kyselina Hydrokortison Nikotinamid
asparagova Riboflavin
Cystein Ostatn{ Thiamin
Kyselina glutamova Biotin Kyselina
Glutamin Ethylalkohol pantothenova
Glycin Thyronin Kobalamin
Histidin Pyridoxin
Isoleucin Antioxidant
Leucin Kyselina thioktova  Soli a ionty
Lysin Chlorid sodny
Methionin Nukleové kyseliny  Selenicitan sodny
Fenylalanin Deoxyadenosin Chlorid vapenaty
Prolin Deoxycytidin Cholinchlorid
Serin Deoxyguanosin Chlorid draselny
Threonin Adenosin Siran hofecnaty
Tryptofan Cytidin Fosfore¢nan sodny
Tyrosin Guanosin
Valin Thymidin Pufr

Uridin Hydrogenuhli¢itan
Proteiny. hormony sodny
a rustové faktory Energetické
Fetalni bovinn{ substréty Antibiotikum
sérum (FBS) Glukéza Gentamicin-sulfat
Bovinni teleci Pyruvat
sérum Inositol Voda
Fibroblastovy V kvalité vody
rustovy faktor Indikétor pH pro injekci
(FGF) Fenolova cervent
ZAJISTENI KVALITY
STERILITA

Sérum pouzivané k vyrobé dopliiku CHANG Medium D
bylo testovano na pfitomnost virové kontaminace podle
predpisti CFR hlava 9 ¢ast 113.53. Byl také proveden
screening na mykoplazmata. CHANG Medium D
je sterilizovéno filtraci o jemnosti 0,1 mikronu. Vzorky
CHANG Medium D jsou testovany na moznou bakterialni
kontaminaci podle protokolu testovani sterility
popsaného v aktuélné pouzivaném testu na kontrolu
sterility podle Iékopisu USA <71>.

PRIPRAVA K POUZITI

1. CHANG Medium D rychle rozmrazte krouzenim lahve
ve vodni lazni o teploté 37 °C.

2. CHANG Medium D obsahuje antibiotikum
gentamicinsulfat (50 pg/ml). Podle poteby Ize pidat
dal3i antibiotika.

ROZDELENI MEDIA CHANG MEDIUM D

1. Podle pokynii rozmrazte CHANG Medium D.

2. Asepticky rozdélte na dily o pfihodném objemu
a znovu zmrazte.

3. AZ je budete pfipraveni pouzit, rozmrazte dily
ve vodni lazni o teploté 37 °C.

NAVOD K POUZITI

Pouziti média CHANG Medium D k primokultivaci:

metody in situ

1. Odstfedénim plodové vody pfi nizkych otackach
koncentrujte buriky.

2. Resuspendujte bunéény pelet v malém objemu
vlastni plodové vody pacientky. Napfiklad aspirujte
supernatant z 10 ml odstfedéné plodové vody,
aby zbylo jen 0,5 ml nad bunécnym peletem
a resuspendujte. Ke koncentrované bunécné
suspenzi pfidejte dostatecné mnozstvi CHANG

Medium D, abyste vysledné méli 0,5 ml na jedno
kryci sklicko (celkem 4 kryci sklicka) nebo 2 ml
na kultivaéni lahvicku.

3. Inkubujte kultury neru$ené pfi teploté 37 °C
v atmosféfe s 5 % - 8 % CO,.

4. 2. den kultury zaplavte pndamm 2 ml CHANG
Medium D.

5. Po 4 az 5 dnech zkontrolujte rist kultur. Jakmile
zacnou rust, je tfeba dodat Ziviny. Ziviny dodejte tak,
Ze odstranite veskery supernatant kultury a nahradite
ho 2 ml ¢erstvého CHANG Medium D. Poté
doporucujeme kulturam dopliiovat Ziviny kazdé 2 dny.

6. 5. den nebo po ném kontrolujte rust kultur a kdyz
Zjistite dostatecné kolonie, provedte sbér.

7. Optimalnich vysledku se dosahuje, pokud jsou
kultury vyziveny médiem CHANG Medium D den
pred sbérem.

Pouziti média CHANG Medium D k primokultivaci:

metody s vyuzitim kultivaénich lahvi

1. Odstredénim plodové vody pfi nizkych otackach
koncentrujte buriky.

2. Resuspendujte bunéény pelet v malém objemu
vlastni plodové vody pacientky. Napfiklad aspirujte
supernatant z 10 ml odstfedéné plodové vody,
aby zbyl jen 1 ml nad bunéénym peletem a
resuspenduijte. Pfidejte 4 ml média CHANG Medium
D; celkovy objem na kultivaéni lahev bude 5 ml.

3. Inkubujte kultury neru$ené pfi teploté 37 °C
v atmosféfe s 5 % — 8 % CO,.

4. 5. den zkontrolujte rust. Nahradte médium cerstvym
médiem CHANG Medium D a, pokud zjistite
dostatecny rast bunék, provedte sbér.

5. Nasledné kontrolujte rust kultur a provadéjte UpIné
vymény média kazdy den, dokud nezjistite dostatecné
kolonie a nejste pfipraveni ke sbéru.

6. Optimalnich vysledkl se dosahuje, pokud jsou
kultury vyziveny médiem CHANG Medium D den
pred sbérem.

Pouziti média CHANG Medium D k péstovani pasazovanych
bunék z plodové vody:

Buriky pasazujte o$etfenim kultur trypsinem (nebo
pronazou apod.) podle bézného postupu u bunék
péstovanych v konvenénim médiu. OSetfeni protedzou
je v8ak tfeba peclivé monitorovat. Buriky z plodové vody
péstované v médiu CHANG Medium D maji tendenci
k veétsi citlivosti na oSetfeni protedzou nez buriky
z plodové vody péstované v konvenénim médiu.
S ohledem na tuto skute¢nost bude mozna tfeba upravit
pouzivany protokol.

pH média pouzivaného k vyzivé kultur musi byt v rozmezi
6,8-7,2 (tj. médium musi mit mirné nazloutlou lososovou
barvu). pH Ize snadno upravit viozenim média s mimé
uvolnénym uzavérem do inkubatoru s atmosférou
5% -8 % CO, pfiblizné na 30 minut.

Poznamka: V médiu CHANG Medium D se bézné tvofi
krystalky Stavelanu vépenatého.Nebylo prokézano,
Ze by pitomnost téchto krystalki méla jakykoli negativni
Ucinek na funkci vyrobku.

CHANG Medium D obsahuje antibiotikum
gentamicinsulfat. Vhodnym preventivnim postupem
ovérte, Ze pacientka neni senzitivni na toto antibiotikum.

UCHOVAVANI A STABILITA

Médium CHANG Medium D uchovavejte zmrazené pfi
teploté -10 °C. Nepouzité médium CHANG Medium D
Ize znovu zmrazit nebo skladovat pfi teploté 2 °C az
8°C

Chraiite pred fluorescencnim svétlem.

Specifické datum exspirace naleznete na Stitku lahve.
CHANG Medium D Ize opakované zmrazit maximalné
2x a uchovavat rozmrazené pfi teploté 2 °C az 8 °C
po dobu 14 dni, aniz by tim byly doteny jeho vlastnosti.
Skladovani po dobu del$i nez 14 dni se nedoporucuje.

BEZPECNOSTNi OPATRENI A VAROVANI
Tento prostfedek je uréen k pouziti pracovniky Skolenymi
v postupech, které zahrnuji indikovanou aplikaci,
pro kterou je prostiedek uréeny.

Nepouzivejte zadnou lahev s poskozenym sterilnim
balenim.

CHANG Medium D nepouzivejte po uplynuti data
exspirace vyznaceného na $titku.

DANSK

INDIKATIONER FOR ANVENDELSE

CHANG Medium D med gentamicin kan anvendes til
falgende applikationer:

1. Primeer dyrkning af amnionvaeskeceller

2. Dyrkning af passerede amnionvaeskeceller

3. Dyrkning af knoglemarvsceller

4. Solidt amnionveev fra chorionvilli-praver.

Dette medium er fremstillet til brug i CO,-inkubatorer
(kulturer der er tilpasset en atmosfaere pa 5 8% CO,).

Den endelige pH-veerdi skal ligge pa 6,8-7,2.

BESKRIVELSE AF PRODUKTET

CHANG Medium D blev udviklet til primeer dyrkning af
humane amnionvaeskeceller til karyotypebestemmelse
og anden antenatal genetisk testning. Denne formulering
er optimeret til metodologier til savel kolbe som in situ.
CHANG Medium D indeholder antibiotikummet
gentamicinsulfat (50 pg/ml).

KOMPONENTER
Aminosyrer Testosteron Vitaminer og
Alanin Beta-gstradiol sporelementer
Arginin Hydrokortison Ascorbinsyre
Asparagin Folinsyre
Asparaginsyre Andet Nicotinamid
Cystein Biotin Riboflavin
Glutaminsyre Ftylalkohol Thiamin
Glutamin Thyronin Pantothensyre
Glycin Cobalamin
Histidin Antioxidant Pyridoxin
Isoleucin Thioctsyre
Leucin Salte og ioner
Lysin Nukleinsyrer Natriumklorid
Methionin Deoxyadenosin Natriumselenit
Phenylalanin Deoxycytidin Kalciumklorid
Prolin Deoxyguanosin Kolinklorid
Serin Adenosin Kaliumklorid
Threonin Cytidin Magnesium-
Tryptofan Guanosin sulfat
Tyrosin Thymidin Natriumfosfat
Valin Uridin
Buffer
Proteiner, Energisubstrater Natrium-
hormoner og Glukose bikarbonat
veekstfaktorer Pyruvat
Fatalt bovint serum Inositol Antibiotikum
(FBS) Gentamicin-
Kalveserum pH-indikator sulfat
fibroblasti- Rad fenol
kasvutekija (FGF) Vand
Insulin Af kvalitet
Progesteron til injektions-
veeske

KVALITETSSIKRING

STERILITET

Serum, der er anvendt i produktionen af CHANG
Medium D, er testet for viral kontamination ifglge CFR
Title 9 Part 113.53. Det er ogsa screenet for mykoplasma.
CHANG Medium D er steriliseret ved filtrering gennem
et filter pd 0,1 mikron. Prgver af CHANG Medium D
testes for potentiel bakteriologisk kontaminering ifalge
protokollen for sterilitetstestning som beskrevet i den
aktuelle USP-sterilitetstest <71>.

KLARG@RING

1. Opte hurtigt CHANG Medium D ved at hvirvle flasken
i et 37 °C vandbad.

2. CHANG Medium D indeholder antibiotikummet
gentamicinsulfat (50 pg/ml). Der kan eventuelt
tilseettes ekstra antibiotika.

AFMALING AF CHANG MEDIUM D

1. Opte CHANG Medium D |fmge vejledningen.

2. Fordel mediet aseptisk i meangder af passende
starrelse, og nedfrys dem igen.

3. Opte de opdelte maengder i et 37 °C vandbad,
nér de skal bruges.

BRUGSANVISNING

Anvendelse af CHANG Medium D til primeere kulturer:

In situ-metodologier

1. Centrifuger amnionvaesken ved lav hastighed for
at koncentrere cellerne.

2. Resuspender cellepelleten i en lille volumen
af patientens egen amnionvaeske. Aspirer
f.eks. supernatanten fra 10 ml centrifugeret
amnionveeske til 0,5 ml over cellepelleten,
og resuspender. Tilseet nok CHANG Medium D til
den koncentrerede cellesuspension for at fa en

endelig udséningsvolumen pa 0,5 ml pr. deekglas
(i alt 4 deekglas) eller 2 ml pr. ampul.

3. Inkuber kulturerne uforstyrret ved 37 °C i en
atmosfeere med 5-8 % CO,.

4. Skyl kulturerne pé dag 2 ved at tilseette 2 ml CHANG
Medium D.

5. Efter 4-5 dage skal kulturernes vaekst kontrolleres.
Kulturerne skal nares, nar der er observeret veekst.
Dette gares ved at fjerne hele kultursupernatanten
og erstatte den med 2 ml friskt CHANG Medium D.
Det anbefales, at kulturerne nzeres hver anden dag
herefter.

6. Kontroller kulturernes veekst pé&/eller efter dag 5,
og hest, nar der observeres nok kolonier.

7. De bedste resultater opnas, hvis kulturerne forsynes
med CHANG Medium D dagen inden hgsten.

Anvendelse af CHANG Medium D til primeere kulturer:

Metodologi med kolbe

1. Centrifuger amnionvaesken ved lav hastighed for
at koncentrere cellerne.

2. Resuspender cellepelleten i en lille volumen af
patientens egen amnionvaske. Aspirer f.eks.
supernatanten fra 10 ml centrifugeret amnionvaeske
til 1 ml over cellepelleten, og resuspender. Tilsaet 4 ml
CHANG Medium D, s& den totale volumen er 5 ml
pr. kolbe.

3. Inkuber kulturerne uforstyrret ved 37 °C i en atmosfaere
med 5-8 % CO,.

4. Kontroller vaeksten pa dag 5. Udskift mediet
med friskt CHANG Medium D, og hgst, hvis der
observeres tilstreekkelig cellevaekst.

5. Kontroller kulturernes vaekst, og udskift mediet
fuldsteendigt hver dag herefter, indtil der observeres
nok kolonier, som er klar til at blive hastet.

6. De bedste resultater opnés, hvis kulturerne forsynes
med CHANG Medium D dagen inden hgsten.

Anvendelse af CHANG Medium D til dyrkning af
passerede amnionveeskeceller:

Passage af cellerne opnds ved at behandle kulturerne
med trypsin (eller pronase m.m.) som ved celler,
der dyrkes i konventionelt medium. Proteasebehandling
skal imidlertid overvages ngje. Amnionvaeskeceller,
der dyrkes i CHANG Medium D, har en tendens til at
vaere mere sensitive over for proteasebehandling end
amnionvaeskeceller, der dyrkes i konventionelt medium.
Det kan veere ngdvendigt at andre protokollen for at
tage hensyn hertil.

pH-veerdien af det medium, der anvendes til kulturerne,
skal veere 6,8-7,2 (dvs. at mediet skal have en let gullig
laksefarve). pH-vaerdien kan let justeres ved at anbringe
mediet i en inkubator med 5-8 % CO, med laget lgsnet
leti ca. 30 minutter.

Bemeerk: Der dannes ofte kalciumoxalatkrystaller
i CHANG Medium D. Tilstedeverelsen af disse
krystaller lader ikke til at forarsage nogen skadelig effekt
pé produktets ydeevne.

CHANG Medium D indeholder antibiotikummet
gentamicinsulfat. Passende forholdsregler skal
overholdes for at sikre, at patienten ikke er sensibiliseret
mod dette antibiotikum.

OPBEVARING OG STABILITET

Opbevar CHANG Medium D frossent ved -10 °C. Ubrugt
CHANG Medium D kan nedfryses igen eller opbevares
ved 2-8 °C.

Beskyttes mod fluorescerende lys.

Se udlgbsdatoen pa flaskeetiketten. CHANG Medium
D kan nedfryses hgjest 2 gange efter optgning og
opbevares optget ved 2-8 °C i 14 dage, uden at det
pavirker dets virkning. Opbevaring leengere end 14 dage
frarédes.

FORHOLDSREGLER OG ADVARSLER
Dette udstyr er beregnet til brug af personale, der er
uddannet i procedurer, der inkluderer den indicerede
anvendelse, som dette udstyr er beregnet til.

Flasker, hvis sterile emballage er blevet kompromitteret,
ma ikke anvendes.

Anvend ikke CHANG Medium D efter den udlgbsdato,
der er angivet pa etiketten.

SUOMI

KAYTTOAIHE

Gentamysiinia sisaltavaa CHANG Medium D -elatusainetta
voidaan kdyttaa seuraaviin tarkoituksiin:

1. lapsivesisolujen primaariviljely

2. siirrostettujen lapsivesisolujen kasvattaminen

3. luuydinsolujen viljely

4. kiinted amnionkalvokudos istukkabiopsiasta.

Tama elatusaine on suunniteltu kaytettavéksi CO,-
lampokaapissa (viljelmat, jotka on tasapalnolenu
5-8-prosenttiseen CO,-ilmakehaén).

Lopullisen pH-arvon on oltava 6,8-7,2.

VALINEEN KUVAUS

CHANG Medium D kehitettiin ihmisen lapsivesisolujen
primaariviljelyyn karyotyypin méérittamista ja muita
syntymaa edeltavia geneettisia testeja varten.
Koostumus on optimoitu seka viljelypullo- ettd in situ
-menetelmia varten. CHANG Medium D sisaltaa
gentamysiinisulfaatti-antibioottia (50 pg/ml)

AINESOSAT
Aminohapot beetaestraioli foolihappo
alaniini hydrokortisoni nikotiiniamidi
arginiini riboflaviini
asparagiini Muut tiamiini
asparagiinihappo biotiini pantoteenihappo
kysteiini etanoli kobalamiini
glutamiinihappo tyroniini pyridoksiini
glutamiini
glysiini Antioksidantti Suolat ja ionit
histidiini tioktiinihappo natriumkloridi
isoleusiini natriumseleniitti
leusiini Nukleiinihapot kalsiumkloridi
lysiini deoksiadenosiini koliinikloridi
metioniini deokswsyndum kallumklondl
fenyylialaniini 0siini imsul-
proliini adenosiini faatti
seriini sytidiini natriumfosfaatti
treoniini guanosiini
tryptofaani tymidiini Puskuri
tyrosiini uridiini natrium-
valiini bikarbonaatti

Energiasubstraatit

Proteiinit, hormonit ~ glukoosi Antibiootti
ja kasvutekijat pyruvaatti gentamysiini-
naudan sikion inositoli sulfaatti
seerumi (FBS)
vasikan seerumi pH-indikaattori Vesi
fibroblastika- fenolipuna injektionesteisiin
svutekija (FGF) tarkoitetun veden
insuliini Vitamiinit laatuinen
progesteroni ja_hivenaineet
testosteroni askorbiinihappo
LAADUNVARMENNUS
STERIILIYS

CHANG Medium D -tuotteen valmistuksessa kaytettava
seerumi on testattu viruskontaminaation varalta CFR-
saannoksen osan 9 pykalan 113.53 mukaisesti. Se on
testattu my6s mykoplasman varalta. CHANG Medium D
on steriloitu suodattamalla 0,1 mikronin suodattimen
lapi. CHANG Medium D -tuotteen néytteet testataan
mahdollisen bakteerikontaminaation varalta noudattaen
nykyisessa USP-steriiliystestissa <71> kuvattua
steriilitestausmenettelya.

KAYTON VALMISTELU
Sulata CHANG Medium D -elatusaine nopeasti,
37 °C:n vesihauteessa pulloa pyorittaen.

2. CHANG Medium D sisaltaa gentamysiinisulfaatti-
antibioottia (50 pg/ml). Haluttaessa voidaan lisata
muita antibiootteja.

CHANG MEDIUM D -RAVINTOLISAN JAKAMINEN ERIIN

1. Sulata CHANG Medium D ohjeiden mukaisesti.

2. Jaaaseptista menettelya kayttaen katevén kokoisiin
eriin ja pakasta uudelleen.

3. Kun elatusainetta tarvitaan kayttoon, sulata erat
37 °C:n vesihauteessa.

KAYTTOOHJEET

CHANG Medium D -liuoksen kayttaminen primaariviljelmiin:

in situ -menetelméat

1. Konsentroi solut sentrifugoimalla lapsivetta pienella
nopeudella.

2. Suspendoi solusakka pieneen méaaraan potilaan omaa
lapsivettd. Jos esimerkiksi 10 ml:n lapsivesindyte
sentrifugoidaan, aspiroi supernatanttia pois niin, etta
solusakan ylapuolelle jaa 0,5 ml, ja suspendoi nayte
uudelleen. Lisé riittavésti CHANG Medium D -liuosta
konsentroituun solususpensioon, niin etté lopullinen

maljaustilavuus on 0,5 ml / peitinlasi (yhteensa
4 peitinlasia) tai 2 ml / pieni viljelypullo.

3. Inkuboi viljelmia ilman hairioita 37 °C:ssa
5-8-prosenttisessa CO,-ilmakehassa.

4. Liséaé viljelmiin 2 ml éHANG Medium D -liuosta
paivéana 2.

5. Vilielmien kasvu on tarkistettava 4-5 paivan kuluttua.
Viljelmia on ravittava, kun kasvua on havaittu.
Ravitse vilielmia poistamalla koko vilielmasupernatantti
ja korvaamalla se 2 ml:lla tuoretta CHANG Medium
D -liuosta. On suositeltavaa, etta viljelmia ravitaan
taman jalkeen 2 paivan valein.

6. Tarkista vilielmien kasvu pdivana 5 tai sen jalkeen.
Keraa solut, kun havaitaan riittavasti pesakkeita.

7. Parhaat tulokset saadaan, kun viljelmia ravitaan
CHANG Medium D -liuoksella keraamisté edeltavana
paivana.

CHANG Medium D -liuoksen kayttaminen primaariviljelmiin:

Pullomenetelmét

1. Konsentroi solut sentrifugoimalla lapsivetté pienella
nopeudella.

2. Suspendoi solusakka pieneen maaraan potilaan
omaa lapsivettd. Jos esimerkiksi 10 ml:n
lapsivesindyte sentrifugoidaan, aspiroi superatanttia
pois niin, ettd solusakan ylapuolelle jaa 1,0 ml,
ja suspendoi néyte uudelleen. Lisaa 4 ml CHANG
Medium D -liuosta lopulliseen maljaustilavuuteen
5 ml/ viljelypullo.

3. Inkuboi viljelmia ilman hairiditda 37 °C:ssa
5-8-prosenttisessa CO,-ilmakeh&ssa.

4. Tarkista kasvu paivana 5. Vaihda elatusaine
tuoreeseen CHANG Medium D -liuokseen ja keraa
solut, jos havaitaan riittdvaa solukasvua.

5. Tarkista viljelmien kasvu ja vaihda elatusaine
sen jalkeen kokonaan uuteen joka péivd, kunnes
havaitaan riittdvasti pesakkeita ja ne ovat
valmiitakerattaviksi.

6. Parhaat tulokset saadaan, kun viljelmia ravitaan
CHANG Medium D -liuoksella kerdamisté edeltavana
paivana.

CHANG Medium D -liuoksen kayttaminen siirrostettujen
lapsivesisolujen kasvattamiseen:

Siirrosta solut kasittelemalla viljelmat trypsiinilla
(tai pronaasilla jne.) kuten normaalistikin, kun soluja
kasvatetaan perinteisessd elatusaineessa.
Proteaasikésittelya on kuitenkin valvottava huolella.
CHANG Medium D - I|uoksessa kasvatetut lapsivesisolut
ovat herkempia prc lylle kuin perir
elatusaineessa kasvatetut lapsivesisolut.
Kasvatusmenetelmad on ehkd muutettava taman
huomioon ottamiseksi.

Viljelmien ravitsemiseen kaytettavén liuoksen pH:n
on oltava 6,8-7,2 (ts. elatusaineen varin on oltava
hieman kellertava tai lohenpunainen). pH:ta voidaan
saataa helposti asettamalla elatusaine 5-8 %:n CO,-
lampdkaappiin korkki hieman 18ysélla noin 30 minuutin
ajaksi.

Huomautus: CHANG Medium D -liuokseen muodostuu
usein kalsiumoksalaattikiteitd. Naiden kiteiden
esiintymisen ei ole osoitettu heikentavan tuotteen
toimintakykya millaén tavoin.

CHANG Medium D sisaltad gentamysiinisulfaatti-
antibioottia. Tarkoituksenmukaisia varokeinoja tulee
kayttaa sen varmistamiseksi, ettei potilas ole herkistynyt
kyseiselle antibiootille.

SAILYTTAMINEN JA STABIILIUS

Sailytda CHANG Medium D pakastettuna -10 °C:ssa.
Kéyttamaton CHANG Medium D -liuos voidaan pakastaa
uudelleen tai sailyttad 2-8 °C:ssa.

Suojaa loistevalaisimen valolta.

Katso tasmallinen viimeinen kayttopaivé pulloetiketisté.
CHANG Medium D voidaan pakastaa uudelleen enintaan
2 kertaa, ja sitd voidaan sailyttaa sulatettuna
2-8 °C:ssa 14 paivan ajan sen toimintaan vaikuttamatta.
Yli 14 paivén sailytysaikaa ei suositella.

VAROTOIMET JA VAROITUKSET

Tama valine on tarkoitettu sellaisen henkildston
kéaytettavéksi, joka on koulutettu menetelmiin, joihin
kuuluu valineen tarkoitettu, kayttoaineen mukainen
kaytto.

Ala kayta pulloa, jos sen steriili pakkaus ei ole ehja.

Al kayta CHANG Medium D -liuosta etiketissa osoitetun
viimeisen kayttopaivan jalkeen.



LATVISKI

LIETOSANAS INDIKACIJA

,CHANG Medium D" (Canga barotni D) ar gentamicinu

var lietot talak minétajos gadijumos.

1. Augla Gdens $anu primara kultivésana.

2. Parsétu augla tdens $anu audzé$ana.

3. Kaulu smadzenu $unu kultivé$ana.

4. Kompaktajiem amnija audiem, kas iegiti horija
barkstinu parauga izmeklé$ana.

S1 barotne ir paredzéta izmanto$anai CO, inkubatoros
(kultaras Itdzsvaro 5-8 % CO, vide).

Galigajam pH limenim jabat 6,8-7,2.

IERICES APRAKSTS

L,CHANG Medium D’ izstradaja cilvéka augla Gdens $tnu
primarajai kultivéSanai, lai veiktu kariotipu noteik$anas
un citus antenatalos genétiskos testus. Sis sastavs
ir optimizéts izmanto$anai gan ar flakona, gan in situ
metodém. ,CHANG Medium D” satur antibiotiku
gentamicina sulfatu (50 ug/ml).

SASTAVDALAS
Aminoskabes Insulins Vitamini un
Alanins Progesterons mikroelementi
Arginins Testosterons Askorbinskabe
Asparagins Béta estradiols Folijskabe
Asparaginskabe Hidrokortizons Nikotinamids
Cisteins Riboflavins
Glutaminskabe Citas Tiamins
Glutamins Biotins Pantoténskabe
Glicins Etilspirts Kobalamins
Histidins TironTns PiridoksTns
Izoleicins
Leicins Antioksidants Sali un joni
Lizins Tioktinskabe Natrija hlorids
Metionins Natrija selents
Fenilalanins Nukleinskabes Kalcija hlorids
Prolins Dezoksiadenozins Holina hlorids
Serins Dezoksicitidins Kalija hlorids
Treonins Dezoksiguanozins Magnija sulfats
Triptofans Adenozins Natrija fosfats
Tirozins Citidins
Valins Guanozins Buferskidums

Timidins Natrija

Proteini, hormoni Uridins bikarbonats

un aug3anas faktori

Liellopu embriju Energijas substrati Antibiotikas
serums (fetal Glikoze Gentamicina
bovine serum — Piruvats sulfats

FBS) Inozitols

Liellopu Udens

telu serums pH indikators Injekciju tdens
Fibroblastu Fenolsarkanais (WFI) kvalitate
aug3anas faktors

(fibroblast growth

factor — FGF)

KVALITATES NODROSINASANA
STERILITATE

,CHANG Medium D” razo$ana izmantotais serums
parbaudits, lai noteiktu virusalo piesarnojumu, saskana
ar nosactjumiem Federalo normativo aktu kodeksa
(Code of Federal Regulation - CFR) 9. sadalas
113.53. nodala. Tas ir testéts arf mikoplazmai. ,CHANG
Medium D" ir sterilizéta, filtrgjot caur 0,1 mikronu filtru.
,CHANG Medium D" paraugi parbauditi, lai noteiktu
iespé&jamo bakterialo piesarnojumu, atbilstosi sterilitates
testéSanas protokolam, kas aprakstits padreizéja ASV
Farmakopejas (USP) sterilitates testa <71>.

SAGATAVOSANA LIETOSANAI

1. Atri atkauséjiet ,CHANG Medium D”, pudeli virpinot
37 °C adens vanna.

2. ,CHANG Medium D” satur antibiotiku gentamicina
sulfatu (50 pg/ml). Ja vélams, var pievienot papildu
antibiotikas.

,CHANG MEDIUM D’ DALISANAALIKVOTAJAS DALAS

1. Atkauséjiet ,CHANG Medium D" atbilstosi
noradtjumiem.

2. Aseptiska veida sadaliet piemérota lieluma alikvotajas
dalas un atkartoti sasaldéjiet.

3. Alikvotas dalas atkausgjiet 37 °C Gdens vanna,
kad esat gatavs tas lietot.

LIETOSANAS NORADIJUMI

,CHANG Medium D" lieto$ana primarajai kultivé$anai:

in situ metodes

1. Centrifugéjiet augla Gdeni ar nelielu atrumu,
lai koncentrétu Sinas.

2. Sunu loditi atkartoti suspendéjiet neliela daudzuma
pasa pacienta augla Udens. Pieméram, aspiréjiet
supernatantu no 10 ml aug|a tdens centrifugata lidz
0,5 ml virs $anu lodites un atkartoti suspendgjiet.
Koncentrétajai $inu suspensijai pievienojiet
pietiekamu daudzumu ,CHANG Medium D",
lai iegltu galigo uzsé$anas daudzumu 0,5 ml
uz katru segstiklinu (pavisam 4 segstiklini)
vai 2 ml uz flakonu.

3. Netraucéti inkubégjiet kultdras 37 °C temperattra
5-8 % CO, vide.

4. 2. diena uzpludiniet kultaras, pievienojot 2 ml
LCHANG Medium D".

5. Péc4-5 dienam japarbauda kultiru aug$ana. Tiklidz
novéro aug$anu, kultiras japapildina. Papildiniet
kultiras, nonemot visu kultiras supernatantu un
aizvietojot to ar 2 ml svaigas ,CHANG Medium D".
Pé&c tam ieteicams kulttras papildinat ik péc
2 dienam.

6. 5. diena/vai péc tas parbaudiet kultiru aug$anu
un, kad novéro pietiekama apjoma kolonijas, ievaciet
$inas.

7. Vislabakos rezultatus iegust, ja kultdras papildina
ar ,CHANG Medium D" vienu dienu pirms
ievakSanas.

,CHANG Medium D" lieto$ana primarajai kultivé$anai:

flakona metodes

1. Centrifugéjiet augla adeni ar nelielu atrumu,
lai koncentrétu Stnas.

2. Sanu loditi atkartoti suspendgjiet neliela daudzuma
pasa pacienta augla Udens. Pieméram, aspirgjiet
supernatantu no 10 ml aug|a ddens centrifugata lidz
1 ml virs §0nu lodites un atkartoti suspendgjiet.
Pievienojiet 4 ml ,CHANG Medium D”, lai kopé&jais
daudzums katra flakona bdtu 5 ml.

3. Netraucéti inkubégjiet kultdras 37 °C temperatira
5-8 % CO, vide.

4. 5. diena parbaudiet augSanu. Barotni aizstajiet
ar svaigu ,CHANG Medium D" un, ja novéro pietiekamu
$Unu augsanu, ievaciet tas.

Péc tam katru dienu parbaudiet kulttru auganu un
pilntba nomainiet barotni, [idz novéro pietiekama
apjoma kolonijas un $anas ir gatavas ievak$anai.

6. Vislabakos rezultatus iegust, ja kultdras papildina
ar ,CHANG Medium D" vienu dienu pirms
ievakSanas.

L,CHANG Medium D" izmanto$ana parsétu augla ddens
$nu audzésanai

Lai parsétu $tnas, kultdras apstradajiet ar tripsinu (vai
pronaziu. c.), ka to parasti daritu, ja $anas tiktu audzétas
jakontrole. Barotne ,CHANG Medium D" audzétam augla
dens $anam ir nosliece uz lielaku jutibu pret apstradi
ar proteazi neka standarta barotné audzétam augla
dens $unam. Lai $o nemtu véra, iespéjams, japarveido
protokols.

Kultdru papildina$anai izmantotas barotnes pH jabat
6,8-7,2 (t. i., barotnei jabat nedaudz iedzeltena lasa
krasa). pH limenis ir viegli pielagojams, barotnes flakonu
ar nedaudz valigak uzliktu aizbazni uz apméram
30 minatém ievietojot 5-8 % CO, inkubatora.

Piezime: barotné ,CHANG Medium D” parasti veidojas
kalcija oksalata kristali. Nav novérots, ka Sie kristali
radtu jebkadu nevélamu ietekmi uz produkta veiktspé&ju.

,CHANG Medium D" satur antibiotiku gentamicina
sulfatu. Lai izvairitos no paaugstinatas pacienta jutibas
pret $o antibiotiku, javeic atbilsto$i piesardzibas
pasakumi.

GLABASANA UN STABILITATE

L,CHANG Medium D" glabat sasaldétu —10 °C temperatra.
Neizlietoto ,CHANG Medium D" var sasaldét atkartoti
vai glabat 2-8 °C temperatira.

Aizsargajiet no fluorescéjo$as gaismas.

Attiecigo deriguma terminu skatit pudeles etiketé.
,CHANG Medium D" drikst sasaldét atkartoti ne vairak
par 2 reizém un glabat atkausétu 2-8 °C temperatira
14 dienas, neietekméjot tas funkciju. Glabat ilgak par
14 dienam nav ieteicams.

PIESARDZIBAS PASAKUMI UN
BRIDINAJUMI

ST ierice ir paredzéta procedaras, arT tadas, kuram §7
ierice ir paredzéta, apmacita personala lieto$anai.

Nelietojiet nevienu pudeli, kurai ir bojats sterilais
iesainojums.

,CHANG Medium D" nelietot péc deriguma termina,
kas noradits etiketé.

NEDERLANDS

INDICATIE VOOR GEBRUIK

CHANG Medium D met gentamicine kan worden gebruikt
voor de volgende toepassingen:

1. de primaire kweek van vruchtwatercellen

2. het groeien van gepasseerde vruchtwatercellen

3. de kweek van beenmergcellen

4. vast amnionweefsel van een chorionvillushiopsie.

Dit medium is bedoeld voor gebruik in CO,-incubators
(kweken geéquilibreerd met 5%-8% CO,-atmosfeer).

De uiteindelijke pH moet tussen 6,8 en 7,2 liggen.

BESCHRIJVING VAN HET HULPMIDDEL
CHANG Medium D is ontwikkeld voor de primaire
kweek van menselijke vruchtwatercellen voor gebruik bij
karyotypering en ander prenataal genetisch onderzoek.
Deze formule is geoptimaliseerd voor zowel fles- als in
situ-methodes. CHANG Medium D bevat het antibioticum
gentamicinesulfaat (50 pg/ml).

COMPONENTEN

Aminozuren on Nicoti
Alanine Béta-oestradiol Riboflavine
Arginine Hydrocortison Thiamine
Asparagine Pantotheenzuur
Asparaginezuur Overige Cobalamine
Cysteine Biotine Pyridoxine
Glutaminezuur Ethylalcohol
Glutamine Thyronine Zouten en ionen
Glycine Natriumchloride
Histidine Antioxidant Natriumseleniet
Isoleucine Alfa-liponzuur Calciumchloride
Leucine Cholinechloride
Lysine Nucleinezuren Kaliumchloride
Methionine Deoxyadenosine Magnesium-
Fenylalanine Deoxycytidine sulfaat
Proline Deoxyguanosine Natriumfosfaat
Serine Adenosine
Treonine Cytidine Buffer
Tryptofaan Guanosine Natrium-
Tyrosine Thymidine bicarbonaat
Valine Uridine

Antibioticum
Eiwitten, Energiesubstraten  Gentamicine-
hormonen en Glucose sulfaat
groeifactoren Pyruvaat
Foetaal Inositol Water
runderserum Farmaceutisch
(FBS) pH-indicator kwaliteitswater
Runderkalfs- Fenolrood (WFI)
serum
Fibroblast Vitaminen en
groeifactor (FGF) spoorelementen
Insuline Ascorbinezuur
Progesteron Foliumzuur
KWALITEITSBORGING
STERILITEIT

Het serum dat wordt gebruikt bij de productie van
CHANG Medium D is getest op virale besmetting
volgens CFR Title 9 Part 113.53. Het is ook gescreend
op mycoplasma. CHANG Medium D is gesteriliseerd
door middel van filtratie door een 0,1p-filter.
Monsters van CHANG Medium D zijn getest op
mogelijke bacteriologische besmetting volgens het
steriliteitstestprotocol beschreven in de huidige
Amerikaanse Farmacopee (USP) steriliteitstest <71>.

VOORBEREIDING OP HET GEBRUIK

1. Ontdooi CHANG Medium D snel door de fles in een
waterbad van 37 °C rond te draaien.

2. CHANG Medium D bevat het antibioticum
gentamicinesulfaat (50 pg/ml). Aanvullende
antibiotica kunnen desgewenst worden toegevoegd.

OPDELEN VAN CHANG MEDIUM D

1. Ontdooi CHANG Medium D volgens de aanwijzingen.

2. Verdeel op aseptische wijze in praktische
hoeveelheden en vries deze opnieuw in.

3. Ontdooi de delen net voor gebruik in een waterbad
van 37 °C.

GEBRUIKSAANWIJZING

Gebruik van CHANG Medium D voor primaire kweken:

in situ-methode

1. Centrifugeer het vruchtwater op lage snelheid om
de cellen te concentreren.

2. Resuspendeer de celpelletin een kleine hoeveelheid
eigen vruchtwater van de patiént. Voorbeeld:
Aspireer het supernatant van 10 ml gecentrifugeerd
vruchtwater tot 0,5 ml boven de celpellet en
resuspendeer. Voeg voldoende CHANG Medium D
aan de geconcentreerde celsuspensie toe tot een
eindvolume van 0,5 ml per dekglaasje (4 dekglaasjes
in totaal) of 2 ml per flesje is verkregen.

3. Zetde kweken ongestoord in de incubator bij 37 °C
en 5%-8% CO,-atmosfeer.

4. Bedek de kweken op dag 2 volledig door 2 ml
CHANG Medium D toe te voegen.

5. Controleer na 4 a 5 dagen of de kweken zijn
gegroeid. Nadat is vastgesteld dat de kweken
groeien, moeten ze worden gevoed. Voed de kweken
door al het kweeksupernatant te verwijderen en
te vervangen door 2 ml vers CHANG Medium D.
Aanbevolen wordt de kweken daarna elke twee
dagen te voeden.

6. Controleer de kweken op of na dag 5 op groei
en oogst als er voldoende kolonién worden
waargenomen.

7. De beste resultaten worden verkregen als de kweken
op de dag v6ér het oogsten met CHANG Medium D
worden gevoed.

Gebruik van CHANG Medium D voor primaire kweken:

flesmethode

1. Centrifugeer het vruchtwater op lage snelheid
om de cellen te concentreren.

2. Resuspendeer de celpellet in een kleine hoeveelheid
eigen vruchtwater van de patiént. Voorbeeld:
Aspireer het supernatant van 10 ml gecentrifugeerd
vruchtwater tot 1 ml boven de celpellet en
resuspendeer. Voeg 4 ml CHANG Medium D toe
tot een totaal volume van 5 ml per fles.

3. Zetde kweken ongestoord in de incubator bij 37 °C
en 5%-8% CO,-atmosfeer.

4. Controleer de groei op dag 5. Vervang het medium
door vers CHANG Medium D en oogst als
er voldoende celgroei is waargenomen.

5. Controleer daarna elke dag of de kweken gegroeid
zijn en vervang het medium volledig tot er voldoende
kolonién worden waargenomen die kunnen worden
geoogst.

6. De beste resultaten worden verkregen als de kweken
op de dag v6or het oogsten met CHANG Medium D
worden gevoed.

Gebruik van CHANG Medium D voor het groeien van
gepasseerde vruchtwatercellen:

Passeer de cellen door de kweken met trypsine
(of pronase etc.) te behandelen, zoals u dat normaal
gesproken zou doen bij cellen die in een traditioneel
medium gekweekt zijn. Proteasebehandeling dient
echter zorgvuldig in de gaten te worden gehouden.
Vruchtwatercellen die in CHANG Medium D zijn
gekweekt, zijn vaak gevoeliger voor proteasebehandeling
dan vruchtwatercellen die in een traditioneel medium zijn
gekweekt. Houd hier rekening mee en wijzig zo nodig
uw protocol.

De pH van het medium dat wordt gebruikt om de kweken
te voeden, moet tussen 6,8 en 7,2 liggen (d.w.z. dat het
medium een enigszins gelige zalmkleur moet hebben).
De pH-waarde kan eenvoudig worden aangepast door
het medium met een iets losgedraaide dop gedurende
circa 30 minuten in een 5%-8% CO -incubator te zetten.

NB: Vaak vormen er zich calciumoxalaatkristallen
in CHANG Medium D. Uit onderzoek is gebleken dat
de aanwezigheid van deze kristallen geen nadelige
invloed heeft op de prestaties van het product.

CHANG Medium D bevat het antibioticum gentamicine-
sulfaat. Passende voorzorgsmaatregelen dienen
te worden genomen om er zeker van te zijn dat de patiént
niet gevoelig is voor dit antibioticum.

BEWAREN EN STABILITEIT

Bewaar CHANG Medium D bevroren bij een temperatuur
van -10 °C. Ongebruikt CHANG Medium D kan
opnieuw worden ingevroren of worden bewaard bij een
temperatuur van 2 °C tot 8 °C.

Bescherm tegen fluorescentielicht.

Raadpleeg het etiket op de fles voor de specifieke
houdbaarheidsdatum. CHANG Medium D mag maximaal
tweemaal opnieuw worden ingevroren en kan ontdooid
14 dagen worden bewaard bij een temperatuur van 2 °C
tot 8 °C zonder dat dit de werking beinvloedt. Het wordt
afgeraden het product langer dan 14 dagen te bewaren.

VOORZORGSMAATREGELEN EN
WAARSCHUWINGEN

Dit hulpmiddel is bedoeld voor gebruik door personeel
dat opgeleid is in procedures waaronder de aangegeven
toepassing waarvoor het hulpmiddel is bedoeld.

Gebruik geen flessen waarvan de steriele verpakking
beschadigd is.

Gebruik CHANG Medium D niet na de houdbaar-
heidsdatum op het etiket.



POLSKI

PRZEZNACZENIE

Pozywka CHANG Medium D z gentamycyng moze by¢
stosowana w przypadku:

1. hodowli pierwotnej komérek ptynu owodniowego,
2. wzrostu pasazowanych komérek ptynu owodniowego,
3. hodowli komérek szpiku kostnego,

4. litej tkanki owodniowej z biopsji kosmkéw kosmowki.

Te pozywke zaprojektowano do uzytku w inkubatorach
zatmosferg CO, (hodowle doprowadzone do réwnowagi
w atmosferze 5%-8% CO,).

Koricowa warto$¢ pH musi wynosic 6,8-7,2.

OPIS WYROBU

Pozywke CHANG Medium D opracowano dla hodowli
pierwotnej ludzkich komérek ptynu owodniowego
przeznaczonych do kariotypowania i wykonywania
innych prenatalnych testéw genetycznych. Niniejszy
sktad zoptymalizowano dla metod hodowli w butelkach
oraz metod in situ. Pozywka CHANG Medium D zawiera
antybiotyk w postaci siarczanu gentamycyny (50 pg/ml).

SKLADNIKI
Aminokwasy Testosteron Witaminy
Alanina Beta-estradiol i pierwiastki
Arginina Hydrokortyzon $ladowe
Asparagina Kwas askorbinowy
Kwas Inne Kwas foliowy
asparaginowy Biotyna Nikotynamid
Cysteina Alkohol etylowy Ryboflawina
Kwas glutaminowy  Tyronina Tiamina
Glutamina Kwas
Glicyna Antyoksydant pantotenowy
Histydyna Kwas tiooktanowy ~ Kobalamina
1zoleucyna Pirydoksyna
Leucyna Kwasy nukleinowe
Lizyna Deoksyadenozyna  Sole i jony
Metionina Deoksycytydyna Chlorek sodu
Fenyloalanina Deoksyguanozyna  Selenian sodu
Prolina Adenozyna Chlorek wapnia
Seryna Cytydyna Chlorek choliny
Treonina Guanozyna Chlorek potasu
Tryptofan Tymidyna Siarczan
Tyrozyna Urydyna magnezu
Walina Fosforan sodu
Substraty
Biatka, hormony energetyczne Bufor
i.czynniki wzrostu Glukoza Wodoroweglan
Ptodowa surowica  Pirogronian sodu

bydleca (FBS) Inozytol

Surowica cieleca Antybiotyk
Czynniki wzrostu Wskaznik pH Siarczan
fibroblastow (FGF) Czerwien gentamycyny
Insulina fenolowa
Progesteron Woda
Woda o jakosci
WFI

ZAPEWNIANIE JAKOSCI

STERYLNOSC

Surowice uzywang do produkcji pozywki CHANG
Medium D przetestowano pod katem zanieczyszczenia
wirusowego zgodnie z Kodeksem Przepisow Federalnych
(CFR), tytut 9, czes$¢ 113.53. Wykonano réwniez badanie
przesiewowe pod katem zanieczyszczenia mykoplazma.
Pozywke CHANG Medium D sterylizowano poprzez
filtracje przez filtr o $rednicy poréow 0,1 mikrona.
Probki pozywki CHANG Medium D sa poddawane testom
pod katem mozliwego zanieczyszczenia bakteryjnego
zgodnie z protokotem badania sterylnosci opisanym
w najnowszym badaniu sterylnosci wg Farmakopei
Amerykanskiej (USP) <71>.

PRZYGOTOWANIE DO UZYCIA

1. Szybko rozmrozi¢ pozywke CHANG Medium D,
obracajac butelkg ruchem wirowym w tazni wodnej
nastawionej na temperature 37°C.

2. Pozywka CHANG Medium D zawiera antybiotyk
w postaci siarczanu gentamycyny (50 pg/ml).
W razie potrzeby mozna doda¢ dodatkowe
antybiotyki.

ROZDZIELANIE POZYWKI CHANG MEDIUM D NA

PORCJE

1. Rozmrozi¢ pozywke CHANG Medium D zgodnie
Z instrukcjami.

2. W sposdb aseptyczny rozdzieli¢ pozywke na porcje
o odpowiednim rozmiarze, a nastepnie zamrozi¢
ponownie.

3. Gdy porcje beda gotowe do uzycia, rozmrozi¢ je w fazni
wodnej nastawionej na temperature 37°C.

INSTRUKCJA UZYCIA

Stosowanie pozywki CHANG Medium D dla hodowli

pierwotnych: Metody in situ

1. Odwirowa¢ ptyn owodniowy przy niskiej predkosci,
aby zatezy¢ komorki.

2. Zawiesi¢ osad komdrkowy w matej objetosci ptynu
owodniowego pacjentki. Na przyktad zaaspirowac
nadsacz z 10 ml odwirowanego ptynu owodniowego
do 0,5 ml nad osadem komdrkowym, a nastepnie
zawiesi¢ osad. Doda¢ wystarczajaca ilo$¢ pozywki
CHANG Medium D do zatezonej zawiesiny
komérkowej, aby uzyska¢ koncowa objetosé
posiewu réwng 0,5 ml na szkietko nakrywkowe
(tacznie 4 szkietka nakrywkowe) lub 2 ml na butelke
hodowlana.

3. Inkubowa¢ hodowle w temperaturze 37°C
w atmosferze 5%-8% CO,, nie zaktocajac ich.

4. W dniu 2. zala¢ hodowle, dodajac 2 ml pozywki
CHANG Medium D.

5. Po 4-5 dniach sprawdzi¢ wzrost hodowli.
Po zaobserwowaniu wzrostu nalezy zasili¢ hodowle
pozywka. Zasila¢ hodowle pozywka, usuwajac
caly nadsacz hodowli i zastepujac go 2 ml $wiezej
pozywki CHANG Medium D. Po wykonaniu tej
czynno$ci zalecane jest zasilanie hodowli pozywka
co 2 dni.

Sprawdzi¢ wzrost hodowli w 5. dniu lub w péZniejszych
dniach i zebra¢ komorki, jesli zaobserwowano
wystarczajaca liczbe kolonii.

7. Najlepsze wyniki otrzymywano, gdy zasilano
hodowle pozywka CHANG Medium D dzien przed
zbiorem.

Stosowanie pozywki CHANG Medium D dla hodowli

plerwotnych metody hodowli w butelkach hodowlanych
Odwirowa¢ ptyn owodniowy przy niskiej predkosci,
aby zatezy¢ komorki.

2. Zawiesi¢ osad komdrkowy w matej objetosci ptynu
owodniowego pacjentki. Na przyktad zaaspirowac
nadsacz z 10 ml odwirowanego ptynu owodniowego
do 1 ml nad osadem komérkowym, a nastepnie
zawiesi¢ osad. Dodac 4 ml pozywki CHANG Medium
D do catkowitej objetosci réwnej 5 ml na butelke.

3. Inkubowa¢ hodowle w temperaturze 37°C
w atmosferze 5%-8% CO,, nie zakltécajac ich.

4. Sprawdzi¢ wzrost hodowli w 5. dniu. Zmieni¢
pozywke na $wieza pozywke CHANG Medium D
i zebra¢ komorki, jesli zaobserwowano wystarczajacy
wzrost komorek.

5. Po wykonaniu tej czynno$ci codziennie sprawdza¢
wzrost hodowli i catkowicie wymienia¢ pozywke
do czasu zaobserwowania wystarczajacej liczby
kolonii gotowych do zhbioru.

6. Najlepsze wyniki otrzymywano, gdy zasilano
hodowle pozywka CHANG Medium D dzien przed
zbiorem.

Stosowanie pozywki CHANG Medium D do wzrostu
pasazowanych komérek ptynu owodniowego:

Aby wykona¢ pasaz komérek, podda¢ hodowle
dziataniu trypsyny (lub pronazy itp.), w taki sam
sposab, jak w przypadku komérek rosnacych w pozywce
standardowej. Jednakze nalezy $ci$le monitorowac
komérki poddawane dziataniu proteazy. Komérki ptynu
owodniowego rosngce w pozywce CHANG Medium D
zwykle sg bardziej wrazliwe na dziatanie proteazy
niz komorki ptynu owodniowego rosnace w pozywce
standardowej. W celu uwzglednienia tego faktu moze by¢
konieczne wprowadzenie zmian w protokole.

Warto$¢ pH pozywki uzywanej do zasilania hodowli musi
miescic sie w zakresie 6,8-7,2 (tzn. kolor pozywki musi
by¢ lekko zottawo-tososiowy). Warto$¢ pH mozna tatwo
wyregulowaé, umieszczajac pozywke w butelce z lekko
odkrecong zakretka w inkubatorze z atmosferg 5%-8%
CO, na okoto 30 minut.

Uwaga: W pozywce CHANG Medium D czesto tworza
sie krysztaly szczawianu wapnia. Nie wykazano,
aby obecnos¢ tych krysztatéw wptywata negatywnie
na whasciwosci produktu.

Pozywka CHANG Medium D zawiera antybiotyk
w postaci siarczanu gentamycyny. Nalezy zastosowa¢
odpowiednie $rodki ostroznosci w celu upewnienia
sie, ze pacjentka nie jest uczulona na tego rodzaju
antybiotyk.

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC
Przechowywac¢ pozywke CHANG Medium D zamrozong
w temperaturze -10°C. Niezuzytq pozywke CHANG
Medium D mozna zamrozi¢ ponownie lub przechowywac
w temperaturze od 2°C do 8°C.

Chroni¢ przed $wiattem fluorescencyjnym.

Termin waznosci jest okreslony na etykiecie butelki.
Pozywke CHANG Medium D mozna zamraza¢ ponownie
maksymalnie 2 razy i przechowywa¢ rozmrozong
w temperaturze od 2°C do 8°C przez 14 dni bez
negatywnego wptywu na jej dziatanie. Przechowywanie
pozywki przez okres dtuzszy niz 14 dni nie jest zalecane.

SRODKI OSTROZNOSCI | OSTRZEZENIA
Ten wyréb jest przeznaczony do uzytku przez personel
wykwalifikowany w dziedzinie procedur obejmujacych
wskazane zastosowanie, do ktérego wyréb ten jest
przeznaczony.

Nie korzysta¢ z butelek, w przypadku ktorych steryine
opakowanie zostato naruszone.

Nie uzywac¢ pozywki CHANG Medium D po uptywie
terminu wazno$ci podanego na etykiecie.

ROMANA

INDICATIE DE UTILIZARE

CHANG Medium D cu gentamicina se poate utiliza pentru

urmétoarele intrebuintari:

1. cultura primara a celulelor din lichidul amniotic

2. cresterea celulelor din lichidul amniotic pasajate

3. cultura celulelor din maduva osoasa

4. tesut amniotic solid din probele de vili chorionici
colectate.

Acest mediu a fost proiectat pentru utilizare in incubatoare
cu CO, (culturi echilibrate cu o atmosferd cu 5%-8% CO,).

pH-ul final trebuie sa fie cuprins intre 6,8 si 7,2.

DESCRIEREA DISPOZITIVULUI

CHANG Medium D a fost realizat pentru cultura primara
a celulelor din lichidul amniotic uman in vederea utilizarii
pentru cariotipare si alte teste genetice prenatale.
Formula a fost optimizata pentru metodologii atat cu
flacon, cat si in situ. CHANG Medium D contine
antibioticul sulfat de gentamicina (50 pg/ml)

COMPONENTE

Aminoacizi Beta-estradiol Nicotinamida
Alanina Hidrocortizon Riboflavina
Arginind Tiamina
Asparagina Altul Acid pantotenic
Acid aspartic Biotina Cobalamina
Cisteina Alcool etilic Piridoxind
Acid glutamic Tironina
Glutamina Séruri si ioni
Glicind Antioxidant Clorura de sodiu
Histidina Acid tioctic Selenit de sodiu
Izoleucina Clorura de calciu
Leucind Acizi nucleici Clorura de colina
Lizina Deoxiadenozina Clorura de potasiu
Metionina Deoxicitidina Sulfat de magneziu
Fenilalanind Deoxiguanozina Fosfat de sodiu
Prolind Adenozind
Serina Citidina Solutie tampon
Treonina Guanozina Bicarbonat
Triptofan Timidina de sodiu
Tirozina Uridina
Valina Antibiotic

Substraturi Sulfat de
Proteine, hormoni energetice gentamicina
si factori de Glucoza
crestere Piruvat Apa
Ser fetal bovin Inozitol Calitate WFI
(SFB) (water for
Ser bovin de vitel Indicator pH injection)
Factor de crestere  Rosu de fenol [apa sterila

a fibroblastilor
(FCF) Vitamine si

pentru injectii]

Insulina oligoelemente
Progesteron Acid ascorbic
Testosteron Acid folic
ASIGURAREA CALITATII
STERILITATE

Serul utilizat la producerea CHANG Medium D a fost
testat pentru a nu fi contaminat viral, in conformitate
cu CFR Titlul 9 Partea 113.53. Acesta a fost de asemenea
analizat pentru detectarea contaminarii cu mycoplasma.
CHANG Medium D este sterilizat prin filtrare printr-un
filtru de 0,1 microni. Probe de CHANG Medium D sunt
testate pentru a nu prezenta o posibila contaminare
bacteriologica urméand protocolul de testare a sterilitatii
descris in testul de sterilitate actual prevazut
de Farmacopeea Americana <71>.

PREGATIREA PENTRU UTILIZARE

1. Dezghetati rapid CHANG Medium D prin agitarea
flaconului intr-o baie de apa la 37°C.

2. CHANG Medium D contine antibioticul sulfat de
gentamicina (50 pg/ml). Daca se doreste, se pot
adauga antibiotice suplimentare.

REPARTIZAREA IN PARTI ALICOTE A CHANG

MEDIUM D

1. Dezghetati CHANG Medium D in conformitate
cu instructiunile.

2. Distribuiti aseptic in parti alicote de marime
convenabila si recongelati.

3. Dezghetati partile alicote intr-o baie de apa la 37°C
atunci cand sunt gata pentru utilizare.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Utilizarea CHANG Medium D pentru culturi primare:

Metodologii in situ

1. Centrifugati lichidul amniotic la viteza redusa pentru
a concentra celulele.

2. Resuspendati peleta cu celule intr-un volum mic din
propriul lichid amniotic al pacientei. De exemplu,
aspirati supernatantul din 10 ml de lichid amniotic
centrifugat la 0,5 ml deasupra peletei cu celule si
resuspendati. Adaugati suficient CHANG Medium D
la solutia de celule concentraté pentru a permite
un volum de acoperire final de 0,5 ml per lamela
(in total 4 lamele) sau 2 ml per flaconas.

3. Incubati culturile fara a le agita la 37°C intr-o
atmosfera de CO, 5%-8%.

4. Inundati culturile Tn ziua 2 prin adaugarea a 2 ml
de CHANG Medium D.

5. Dupa 4 sau 5 zile, culturile trebuie verificate pentru
a se vedea dacd exista crestere. Odata ce s-a
observat cresterea, culturile trebuie hrénite. Hréniti
culturile prin indepartarea intregului supernatant al
culturii si inlocuind-ul cu 2 ml de CHANG Medium D
proaspat. Se recomanda in continuare hranirea
culturilor la fiecare 2 zile.

6. Controlati culturile pentru a vedea daca exista
crestere in/sau dupa ziua 5 si recoltati atunci cand
se observa suficiente colonii.

7. Cele mai bune rezultate se obtin atunci cand culturile
sunt hranite cu CHANG Medium D in ziua anterioara
recoltarii.

Utilizarea CHANG Medium D pentru culturi primare:

Metodologii cu flacon

1. Centrifugati lichidul amniotic la viteza redusa pentru
a concentra celulele.

2. Resuspendati peleta cu celule intr-un volum mic din
propriul lichid amniotic al pacientei. De exemplu,
aspirati supernatantul din 10 ml de lichid amniotic
centrifugat la 1 ml deasupra peletei cu celule si
resuspendati. Adaugati 4 ml de CHANG Medium D
la un volum total de 5 ml per flacon.

3. Incubati culturile fara a le agita la 37°C intr-o
atmosfera de CO, 5%-8%.

4. Controlati daca e)qsta crestere in ziua 5. Inlocuiti
mediul cu CHANG Medium D proaspat si recoltati
daca se observa cresterea unui numar suficient
de celule.

5. Controlati culturile pentru a vedea daca exista
crestere si fnlocuiti in continuare complet mediul
in fiecare zi pana cand se observa suficiente colonii
si acestea sunt gata pentru recoltare.

6. Cele mai bune rezultate se obtin atunci cand culturile
sunt hranite cu CHANG Medium D in ziua anterioara
recoltarii.

Utilizarea CHANG Medium D pentru cresterea celulelor
din lichidul amniotic pasajate:

Pentru a pasaja celulele, tratati culturile cu tripsina
(sau pronaza etc.), asa cum ati proceda in mod normal
atunci cénd celulele sunt crescute intr-un mediu
conventional. Cu toate acestea, tratamentul cu proteaza
ar trebui monitorizat cu atentie. Celulele din lichidul
amniotic crescute in CHANG Medium D tind sa fie mai
sensibile la tratamentul cu proteazé decét celulele din
lichidul amniotic crescute intr-un mediu conventional.
Poate fi necesar sa va modificati protocolul pentru a lua
in considerare acest lucru.

pH-ul mediului utilizat pentru a hrani culturile trebuie
sa fie cuprins intre 6,8 si 7,2 (adica mediul trebuie sa
aibé o culoare usor galbuie-somon). pH-ul poate
fi ajustat cu usurinta punand mediul intr-un incubator
de 5%-8% CO, cu capacul usor slbit timp de aproximativ
30 de minute.

Noté: Tn CHANG Medium D se formeaza in mod obisnuit
cristale de oxalat de calciu. Nu s-a demonstrat ca prezenta
acestor cristale provoaca vreun efect nedorit asupra
performantei produsului.

CHANG Medium D contine antibioticul sulfat de
gentamicina. Trebuie luate masurile de precautie
adecvate pentru a va asigura cé pacientul nu este alergic
la antibioticul acesta.

DEPOZITARE $I STABILITATE

Depozitati CHANG Medium D congelat la -10°C. CHANG
Medium D neutilizat poate fi recongelat sau depozitat
la 0 temperatura cuprinsa intre 2°C si 8°C.

Protejati de lumina fluorescenta.

A se vedea eticheta flaconului pentru data de expirare
specificd. CHANG Medium D poate fi recongelat de
maximum 2 ori si depozitat dezghetat la o temperatura
intre 2°C si 8°C timp de 14 zile fara a-i i afectata functia.
Nu se recomanda depozitarea mai mult de 14 zile.

PRECAUTII $I AVERTISMENTE
Acest dispozitiv este conceput pentru a fi utilizat de catre
personal instruit in proceduri care includ intrebuintarea
pentru care a fost conceput dispozitivul.

Nu utilizati niciun flacon al carui ambalaj steril a fost
deteriorat.

Nu utilizati CHANG Medium D dupa data expirarii
indicata pe eticheta individuala.



SVENSKA

INDIKATIONER

CHANG Medium D med gentamicin kan anvéndas for
foljande tillampningar:

1. primérodling av celler i amnionvatska

2. odling av celler fran amnionvétska fran passage

3. odling av benmargsceller

4, fast amnionvavnad fran chorionvillibiopsi.

Detta medium har tagits fram for anvandning i en CO,-
inkubator (kulturerna ekvilibreras i en atmosfar med
5-8 % CO,).

Det slutliga pH-vardet maste vara 6,8-7,2.

PRODUKTBESKRIVNING

CHANG Medium D har utvecklats for primarodling
av celler i human amnionvatska for karyotyp-
bestamning och andra antenatala genetiska tester.
Denna naringslsning har optimerats for bade flask- och
in situ-metoder. CHANG Medium D innehdller antibiotikat
gentamicinsulfat (50 pg/ml).

KOMPONENTER
Aminosyror Insulin Vitaminer och
Alanin Progesteron sparamnen
Arginin Testosteron Askorbinsyra
Asparagin Betadstradiol Folsyra
Asparaginsyra Hydrokortison Nikotinamid
Cystein Riboflavin
Glutaminsyra Ovrigt Tiamin
Glutamin Biotin Pantotensyra
Glycin Etylalkohol Kobalamin
Histidin Tyronin Pyridoxin
Isoleucin
Leucin Antioxidant Salter och joner
Lysin Tioktinsyra Natriumklorid
Metionin Natriumselenit
Fenylalanin Nukleinsyror Kalciumklorid
Prolin Deoxiadenosin Kolinklorid
Serin Deoxicytidin Kaliumklorid
Treonin Deoxiguanosin Magnesiumsulfat
Tryptofan Adenosin Natriumfosfat
Tyrosin Cytidin
Valin Guanosin Buffert

Tymidin Natriumbikarbonat

Proteiner, Uridin
hormoner samt Antibiotikum

tillvaxtfaktorer Energisubstrat Gentamicinsulfat

Fetalt bovint Glukos

serum (FBS) Pyruvat Vatten

Serum frén kalvar Inositol Vatten for
Fibroblast- injektion (WFI)
tillvaxtfaktor pH-indikator

(FGF) Fenolrétt
KVALITETSSAKRING

STERILITET

Det serum som anvands vid framstaliningen av CHANG
Medium D har testats for viral kontamination enligt
CFR titel 9 del 113.53. Det har ocks& screenats for
mykoplasma. CHANG Medium D har steriliserats med
hjélp av filtrering genom ett 0,1 mikronfilter. Prover
av CHANG Medium D testas for eventuell bakteriell
kontamination enligt det sterilitetstestningsprotokoll
som beskrivs i det aktuella USP-sterilitetstestet
(USP Sterility test) <71>.

BEREDNING FOR ANVANDNING

1. Tinaupp CHANG Medium D snabbt genom att snurra
flaskan i ett 37 °C vattenbad.

2. CHANG Medium D innehé&ller antibiotikat
gentamicinsulfat (50 pg/ml). Ytterligare antibiotika
kan tillsattas om sé nskas.

ALIKVOTERING AV CHANG MEDIUM D

1. Tina upp CHANG Medium D enligt anvisningarna.

2. Fordela mediet aseptiskt i alikvoter av [amplig storlek
och frys ner dem pa nytt.

3. Tina upp alikvoterna i ett 37 °C vattenbad nér de ska
anvéndas.

BRUKSANVISNING

Anvéndning av CHANG Medium D for priméarkulturer:

in situ-metoder
Centrifugera amnionvaskan pa 1ag hastighet for att
koncentrera cellerna.

2. Resuspendera cellpelleten i en liten volym av
patientens egen amnionvatska. Aspirera t.ex.
supernatanten frén 10 ml centrifugerad amnionvétska

till 0,5 ml ovanfér cellpelleten och resuspendera.
Tillsétt tillrackligt med CHANG Medium D till den
koncentrerade cellsuspensionen for att mojliggéra
en slutlig plattvolym pa 0,5 ml per tackglas (totalt
4 tackglas), eller 2 ml per flaska.

3. Inkubera kulturerna, utan att stéra dem, vid 37 °C
i 5-8 % CO,-atmosfar.

4. Floda kulturerna pa dag 2 genom att tillsatta 2 ml
CHANG Medium D.

5. Efter 4-5 dagar bor kulturerna kontrolleras med
avseende pa véxt. Naring bor tillforas till kulturerna
s& snart véxt har observerats. Tillfor naring till
kulturerna genom att avlagsna all supernatant fran
kulturen och ersatta den med 2 ml farskt CHANG
Medium D. Det rekommenderas att darefter tillféra
néring till kulturerna varannan dag.

6. Kontrollera kulturerna med avseende pa véxt pé/
efter dag 5 och skérda dem nér tillréckligt ménga
kolonier observeras.

7. Basta resultat erhalls nar kulturerna tillférs néring
med CHANG Medium D dagen innan de skordas.

Anvéndning av CHANG Medium D for priméarkulturer:

Metoder med flaska

1. Centrifugera amnionvaskan pé 1ag hastighet for att
koncentrera cellerna.

2. Resuspendera cellpelleten i en liten volym av
patientens egen amnionvatska. Aspirera t.ex.
supernatanten fran 10 ml centrifugerad amnionvatska
till 1 ml ovanfor cellpelleten och resuspendera.
Tillsatt 4 ml CHANG Medium D till en total volym p&
5 ml per flaska.

3. Inkubera kulturerna, utan att stéra dem, vid 37 °C
i 5-8 % CO,-atmosfar.

4. Kontrollera kulturerna med avseende pé véxt pad
dag 5. Byt ut mediet mot farskt CHANG Medium D
och skorda om tillracklig cellvaxt observeras.
Kontrollera kulturerna med avseende pa véxt och
byt darefter helt ut mediet varje dag tills tillréckligt
med kolonier observeras och &r klara att skordas.

6. Bésta resultat erhalls nar kulturerna tillfors néring
med CHANG Medium D dagen innan de skordas.

Anvéndning av CHANG Medium D for odling av celler
frén amnionvétska fran passage:

For passage av cellerna, behandla kulturerna med
trypsin (eller pronas etc.) sa som normalt sker vid odling
av celler i konventionellt medium. Proteashehandlingen
bér dock noga dvervakas. Celler fran amnionvétska som
odlas i CHANG Medium D tenderar att vara kansligare
for proteasbehandling &n celler frén amnionvatska som
odlas i konventionellt medium. Ert protokoll kan behéva
modifieras for att ta hansyn till detta.

pH i det medium som anvénds som naringssubstrat till
kulturerna maste vara mellan 6,8-7,2 (dvs. mediet maste
ha en svagt gulaktig laxfarg). pH kan latt justeras genom
att mediet placeras i en 5-8 % CO,-inkubator med locket
négot lossat, under cirka 30 mmuter

Anm: Kalciumoxalatkristaller bildas ofta i CHANG
Medium D. Nérvaron av dessa kristaller har inte visats
inverka negativt pa produktens funktion.

CHANG Medium D innehaller antibiotikat gentamicinsulfat.
Adekvata forsiktighetsatgarder ska vidtas for att
sakerstalla att patienten inte ar allergisk mot detta
antibiotikum.

FORVARING OCH HALLBARHET

Forvara CHANG Medium D fryst vid -10 °C. Oanvant
CHANG Medium D kan frysas ned pa nytt eller forvaras
vid 2-8 °C.

Skyddas mot fluorescerande ljus.

Se flaskans etikett for specifikt utgdngsdatum. CHANG
Medium D kan frysas ned igen hdgst 2 ganger och
férvaras upptinat vid 2-8 °C i 14 dagar utan att dess
funktion paverkas. Férvaring under ldngre tid &n 14 dagar
rekommenderas ej.

FORSIKTIGHETSATGARDER OCH
VARNINGAR

Denna produkt ar avsedd att anvandas av personal med
utbildning i procedurer som omfattar den indicerade
tillampning for vilken produkten &r avsedd.

Flaskor vars sterila forpackning inte ar intakt far inte
anvéndas.

Anvénd inte CHANG Medium D efter det utgangsdatum
som anges pa etiketten.

EESTI KEEL

NAIDUSTUS KASUTAMISEKS

Toodet CHANG Medium D gentamitsiiniga vdib kasutada
jargmistel eesmarkidel:

1. Lootevedeliku rakkude primaarne kultuurimine

2. Tostetud lootevedeliku rakkude kasvatamine

3. Luuiidi rakkude kultuurimine

4. Tahke lootekude koorioni hattude proovist

See sodde on mdeldud kasutamiseks CO, inkubaatorites
(5-8% CO, keskkonnas tasakaalustatud kultuurid).

pH I8ppnait peab olema 6,8-7,2.

SEADME KIRJELDUS

CHANG Medium D toétati valja inimese lootevedeliku
rakkude primaarseks kultuurimiseks kartotttpimise
ja muude stinnieelsete geneetiliste testide tegemise
eesmargil. Koostis on optimeeritud nii rakukasvatuspudelites
kui ka in situ metodoloogiateks. CHANG Medium D
sisaldab antibiootikumi gentamitsiinsulfaat (50 pg/ml).

OSAD
Aminohapped Testosteroon Vitamiinid ja
Alaniin Beeta-dstradiool mikroelemendid
Arginiin Hiidrokortisoon Askorbiinhape
Asparagiin Foolhape
Asparagiinhape Muu Nikotiinamiid
Tsisteiin Biotiin Riboflaviin
Gl hape Etiitlalkohol Tiamiin
Glutamiin Ttroniin Pantoteenhape
Glitsiin Kobalamiin
Histidiin Antioksiidant Pridoksiin
Isoleutsiin Lipoehape
Leutsiin Soolad ja ioonid
Lsiin Nukleunhapped Naamumklomd
Metioniin Deok Naatrit
Feniilalaniin Deoksiitstidiin Kaltsiumkloriid
Proliin Deoksiiguanosiin Koliinkloriid
Seriin Adenosiin Kaaliumkloriid
Treoniin Tsitidiin Magneesium-
Triiptofaan Guanosiin sulfaat
Tirosiin Tumidiin Naatriumfosfaat
Valiin Uridiin

Puhver

Valgud, hormoonid ~ Energia subst- Naatriumvesinik-
ja kasvufaktorid raadid karbonaat
Veiseloote paritolu  Gliikoos
seerum (FBS) Piruvaat Antibiootikum
Vasika péritolu Inositool Gentamitsiin-
seerum sulfaat
Fibroplastide pH-indikaator
kasvufaktor (FGF) Fenoolpunane Vesi
Insuliin WFI kvaliteet
Progesteroon
KVALITEEDI TAGAMINE
STERIILSUS

CHANG Medium D tootmisel kasutatav seerum on testitud
viraalse saaste suhtes CFR ptk 9 osa 113.53 jargi.
Samuti on seda testitud mikoplasma suhtes. CHANG
Medium D on steriliseeritud filtreerimise teel l&bi 0,1 p
filtri. Toote CHANG Medium D proove on vdimaliku
bakterioloogilise saaste suhtes testitud, jargides
steriilsuse katseprotokolli, mida on kirjeldatud kehtivas
USP steriilsustestis <71>.

ETTEVALMISTUSED KASUTAMISEKS

1. Sulatage CHANG Medium D kiirelt, keerutades
pudelit 37 °C veevannis.

2. CHANG Medium D sisaldab antibiootikumi
gentamitsiinsulfaat (50 pg/ml). Vajaduse korral véib
lisada antibiootikume.

CHANG MEDIUM D ALIKVOOTIMINE

1. Sulatage CHANG Medium D juhiste kohaselt.

2. Jaotage aseptiliselt sobiva suurusega alikvootideks
ja kiilmutage uuesti.

3. Kui olete valmis kasutamiseks, sulatage alikvoodid
37 °C veevannis.

KASUTUSJUHEND

Toote CHANG Medium D kasutamine primaarkultuuride

korral: in situ metodoloogiad

1. Tsentrifuugige lootevedelikku vaiksel kiirusel,
et rakke kontsentreerida.

2. Resuspendeerige rakupellet vaheses patsiendi enda
lootevees. Naiteks vdite aspireerida 10 ml
tsentrifuugitud lootevedeliku supernatanti 0,5 ml
vorra rakupelleti kohale ja resuspendeerida. Lisage
kontsentreeritud rakususpensioonile piisavalt toodet

CHANG Medium D, et igale slaidile oleks
vdimalik kanda 0,5 ml (kokku 4 slaidi), voi 2 ml
rakukasvatuspudeli kohta.

3. Inkubeerige kultuure segamatult temperatuuril 37 °C
5-8% CO, keskkonnas.

4. 2. péeval katke kultuurid tle 2 ml tootega CHANG
Medium D.

5. 4-5 péeva jarel tuleb kontrollida kultuuride kasvu.
Kasvu tuvastamisel tuleb kultuure toita. Toitke
kultuure, eemaldades kogu kultuuri supernatandi ja
asendades selle 2 ml varske CHANG Medium D-ga.
Seejarel on soovitatav kultuure iga 2 paeva jérel toita.

6. Kontrollige kultuuride kasvu 5. paeval véi parast
seda ning koguge, kui tuvastate piisavad kolooniad.

7. Parimad tulemused saavutatakse kultuuride toitmisel
tootega CHANG Medium D iiks p&ev enne kogumist.

Toote CHANG Medium D kasutamine primaarkultuuride

korral: Rakupudeli metodoloogiad

1. Tsentrifuugige lootevedelikku véiksel kiirusel,
et rakke kontsentreerida.

2. Resuspendeerige rakupellet vaheses patsiendi enda
lootevees. Naiteks vdite aspireerida 10 ml
tsentrifuugitud lootevedeliku supernatanti 1 ml vérra
rakupelleti kohale ja resuspendeerida. Lisage 4 ml
CHANG Medium D-d 5 ml pudeli kogumahu kohta.

3. Inkubeerige kultuure segamatult temperatuuril 37 °C
5-8% CO, keskkonnas.

4. 5.paeval ﬁontrolhge kasvu. Vahetage sodde vérske
CHANG Medium D vastu ja koguge, kui tuvastate
piisava rakukasvu.

5. Kontrollige kultuure kasvu suhtes ja vahetage seejérel
soode iga paev taielikult valja, kuni tuvastate
piisavad kolooniad, mis on kogumiseks valmis.

6. Parimad tulemused saavutatakse kultuuride toitmisel
tootega CHANG Medium D ks paev enne kogumist.

Toote CHANG Medium D kasutamine tstetud lootevedeliku
rakkude kasvatamiseks:
Rakkude tostmiseks toodelge kultuure tripsiiniga
(VOI pronaa5|ga vms) nagu tavaparasel rakkude
06tmes. Proteaasiga tootlemist
tuleb hoollkalt jalgida. CHANG Medium D-s to6deldud
lootevedeliku rakud kipuvad olema proteaasitdétiuse
suhtes tundlikumad kui tavaparases sodtmes kasvatatud
lootevedeliku rakud. Sellega arvestamiseks tuleb vib-olla
muuta protokolli.

Kultuuride sddtmiseks kasutatava soétme pH peab
olema vahemikus 6,8-7,2 (st soode peab olema kergelt
kollakasoranz). pH-d on lihtne kohandada, asetades
sodtme umbes 30 minutiks kergelt lahti keeratud korgiga
5-8% CO, inkubaatorisse.

Markus. Tootes CHANG Medium D tekib sageli
kaltsiumoksalaadi kristalle. Nende kristallide esinemine
ei ole pdhjustanud kahjulikku toimet toote jéudlusele.

CHANG Medium D sisaldab antibiootikumi
gentamitsiinsulfaat. Tuleb rakendada sobivaid
ettevaatusabindusid, et patsient ei oleks selle
antibiootikumi suhtes litundlik.

SAILITAMINE JA STABIILSUS

Sailitage toodet CHANG Medium D kilmutatult
temperatuuril =10 °C. Kasutamata CHANG Medium D
v@ib uuesti killmutada véi séilitada temperatuuril 2-8 °C.

Kaitske fluorestentsvalguse eest.

Aegumiskuupéeva vaadake pudeli etiketilt. Toodet
CHANG Medium D vdib uuesti kilmutada kuni 2 korda
ning seda vdib sulatatult séilitada temperatuuril 2-8 °C
14 péeva, ilma et see mdjutaks toote funktsionaalsust.
Toodet ei ole soovitatav sdilitada Ule 14 péeva.

ETTEVAATUSABINOUD JA HOIATUSED
See seade on ette ndhtud kasutamiseks
tervishoiutdotajatele, kes on saanud koolituse selle
seadme sihtotstarbelise kasutamise alal.

Arge kasutage htegi pudelit, mille steriilne pakend
on kahjustunud.

Arge kasutage toodet CHANG Medium D pérast toote
etiketil naidatud aegumiskuupaeva.



MAGYAR

FELHASZNALASI JAVALLATOK
A gentamicinnel kiegészitett CHANG Medium D
a kovetkezékre hasznalhato:

HASZNALATI UTASITAS
A CHANG Medium D felhasznélésa elsédleges
tenyésztéshez: In situ modszerek

TAROLAS ES STABILITAS
A CHANG Medium D médiumot tarolja fagyasztva,
-10 °C-on. A fel nem hasznalt CHANG Medium D UGjra

LIETUVIY K.

NAUDOJIMO INDIKACIJA
Gentamicinu papildyta ,CHANG Medium D“ terpé gali
bati naudojama pagal tokig paskirtj:

Resuspenduokite lastelés granule nedideliame
kiekyje pacientés amniono skys¢io. Pavyzdziui,
siurbkite 10 ml supernatanto i$ centrifuguoto

ATSARGUMO PRIEMONES IR |[SPEJIMAI
Si priemoné yra skirta naudoti darbuotojams,
iSmokytiems atlikti procediras, susijusias su priemonés

1. az amniotikus folyadék sejtjeinek elsddleges 1. Centrifugalja az amniotikus folyadékot alacsony lefagyaszthatd, vagy 2 és 8 °C kozotti hémérsékleten 1. amniono skyséio lasteliy pirminei kultarai; amniono skyscio, palikdami 0,5 ml vir§ Iastelés taikymu pagal numatyta paskirt].

tenyésztése; sebességgel a sejtek koncentralasahoz. 5 tarolhato. 2. auginant perkeltas amniono skyséio lasteles; granulés, ir resuspenduokite. | koncentruota lasteliy . L o _
2. azamniotikus folyadék passzélt sejtieinek novesztése; 2. Szuszpendalja fel djra a sejtpelletet a beteg sajat - y 3. Kauly Giulpy lasteliy kultarai; smispen§|1qpr|dek|te pakankamai ,CHANG Medium Nenaudokite produkto, jei pazeista sterili buteliuko
3. csontveldsejtek tenyésztése; gmlg',ml'k“ﬁ f_o\¥a|d§l8an?k k'f _fmevlr;vlsegetb;ﬂ- Védje a fluoreszcens fénytsl. 4. tvirto amniono audiniui, gautam paémus chorioniniy t?er:g'?rfls’okadst'gkalgf'“mtsenpl?arll(tl'esk\t”'ernsoi'ptlo;(()Stselrensl pakuote.

il 6 intavé 6 ion- éldaul szivja fel ml centrifugdlt amniotikus o L . i& iu) méginius. jamuoju stikleliu is taris baty 0, . _ ) o
bk rezovet mintavételezése chorlon folyadék felulisz6iat 0,5 ml-re a sejtpellet folé, Az adott lejérati datumra vonatkozéan lésd az tivegen Raugy (gaureliy) méginius (iéviso 4 dengiamieji stikleliai), arbapo 2 mivienam ~ Nenaudokite ,CHANG Medium D* terpés pasibaigus
és szuszpendalja fel jra. Adjon elegendd talalhatd cimket. ACHANG Medium D legfeljebb kétszer $i terpé buvo sukurta naudoti CO, inkubatoriuose flakoneéliui. etiketéje nurodytai galiojimo pabaigos datai.
Ezt a médiumot CO,-inkubétorokban (5-8%-0s CHANG Medium D médiumot a koncentralt fagyaszthaté le djra, felolvasztva pedig 2 és 8 °C kozot (lasteliy kultdros pusiausvyros bisena pasiekta 3. Kultdras netrukdomai inkubuokite 37 °C temperataroje
CO,-atmoszféraval ekvilibralt tenyészetek) torténd sejtszuszpenziéhoz Ugy, hogy a végs szélesztési hémersékleten 14 napig térolhato anélkiil, hogy ez naudojant 5-8 % CO, atmosfera). 5 %-8 % CO, atmosferoje. o
haszndlatra tervezték. térfogat fedélemezenként 0,5 ml (6sszesen befolyasolna a funkcidjat. 14 napnal hosszabb ideig 4. 2-ajq dieng apsemkite kultaras, pridédami 2 ml
4 feddlemez) vagy flaskanként 2 ml legyen. tart tarolas nem ajanlott. Galutinis pH turi biti 6,8-7,2. L,CHANG Medium D* terpés.

A végso pH-értéknek 6,8 és 7,2 kozott kell lennie. 3. Inkubdlja a tenyészeteket zavartalanul 37 °C-on, ) 3 3 3 5. Po 4-5 dieny kultiras reikia patikrinti, ar auga.

gsop 5-8%- on co, atymoszferaban OVINTEZKEDESEK ES |TAISO APRASYMAS Pastebéjus, kad kultdros auga, jas reikia maitinti.
TERMEKISMERTETES 4. Arasszaelatenyeszetekaaz napon 2 ml CHANG FIGYELMEZTETESEK i i ,CHANG Medium D* terpé buvo sukurta zmogaus Maitinkite kultiras pa$alindami visa kultaros
A CHANG Medium D a human amniotikus folyadék Medium D hozzaadasaval. Ezt a terméket azon eljarasokban képzett személyzet amniono skyséio Iasteliy pirminei Kultdrai ir yra skirta pavirsinj sluoksnj ir pakeisdami terpe | 2 ml §viezios
sejtjeinek elsédleges tenyésztésére lett kifejlesztve, 5. 4-5 nap elteltével ellendrizni kell a tenyészetek altali felhasznalasra szantak, amelyek soran a termek naudoti atliekant kariotipavima ir kita prenatalinj genetinj ,CHANG Medium D* terpés. Véliau rekomenduojama
kariotipus meghatarozasahoz és mas antenatalis novekedését. A tenyészeteket a ndvekedés alkalmazasa javallott. tyrima. Si formulé buvo optimizuota kolbos ir in situ kultaras maitinti kas 2 dienas.
genetikai vizsgalatokhoz. Az Gsszetételét flaska és megallapitasa utan taplaini kell. A tenyészetek . . ) metodologijoms. ,CHANG Medium D* terpés sudétyje 6. 5-gdieng arba po 5 dieny patikrinkite kultdry augima
in situ médszerekhez is optimalizltak. A CHANG taplalasahoz tavolitsa el a tenyészet Gsszes Ne hasznaljon olyan Gveget, amelynek a steril yra antibiotiko gentamicino sulfato (50 pg/mi) ir aptike pakankamai kolonijy lasteles surinkite.
Medium D gentamicin-szulfat antibiotikumot feluldszojat, és helyettesitse 2 ml friss CHANG csomagolasa megsérit. 7. Gcenil;\‘siél ﬁuéltatq %asiekiama ktljliinrasdmaitinaﬂt
50 pg/ml) tartalmaz. Medium D médiummal. Javasoljuk, hogy a . ) - . SUDEDAMOSIOS DALYS y edium D* terpéje, likus dienai iki
(50 ngfm) tenyészeteket ezutan 2 naponta Iépléjlja. o yTt'hatsztngljla'{i Ctﬂg’ﬁlet’f’lled'um D médiumot a cimkeén kultary émimo.

OSSZETEVOK 6. Ellendrizze a tenyészetek novekedését az 5. napon eltuntetett lejarati idon tul. P P

. ) . vagy azt kovetden, és amikor elegendd kolonia %qs_tyﬁ ?erg?;sstteer:)onn;s mﬁntai ,CHANG Medium D* terpés naudojimas pirminéms
Aminosavak (fibroblast growth - Vitaminok. figyelhetd meg, végezze el az dsszegylijtést. Argininas Beta estradiolis Askorbo ragstis kultaroms: Kolbos metodologijos
Alanin factor, FGF) és nyomelemek h . oy Aot gininas h é Orbo rug 1. Centrifuguokit h Kysti nedideli
Arginin Inzulin AszRorbinsav 7. A Ieg]obb eredry]enyek"l..lgy e[h.etoek el, haa Asparaginas Hidrokortizonas Folio rugstis . kenkrl uguokite amplo?o slys i nedideliu greiciu,
Aszparagin Progeszteron Folsav tenyeszeteket az 6sszegy(jtés el6tti napon CHANG Asparto ragstis ) Nikotinamidas ad koncentruotuméte lasteles. .
Aszp Tesztoszteron Nikotinamid Medium D médiummal taplaljak. Cisteinas o Kita Riboflavinas 2. R_esu_spendpokllte Iqste_les granl{l_e nedldehg_m_e
Cisztein Béta-osztradiol Riboflavin Glutamo ragstis Biotinas Tiaminas k!ekyje_ pacientés amniono skysgo, Pa\_/yzd2|u|,
Glutaminsav Hidrokortizon Tiamin A CHANG Medium D felhasznélésa elsddleges Glutaminas Etilo alkoholis Pantotenine siurbkite 10 ml supernatanto i$ centrifuguoto
Glutamin Pantoténsav tenyésztéshez: Flaska modszerek Glicinas Tironinas ragstis amniono skyséio, palikdami 1 ml vir$ Iastelés
Glicin Eqyéb Kobalamin 1. Centrifugélja az amniotikus folyadékot alacsony Histidinas . Kobalaminas granulés, ir resuspenduokite. |pilkite 4 ml ,CHANG
Hisztidin Biotin Piridoxin sebességgel a sejtek koncentralasahoz. 'LZU'eUC'"aS w Piridoksinas Medium D* terpes, kad kiekvienoje kolboje bty
Izoleucin Etil-alkohol 2. Szuszpendalja fel Ujra a sejtpelletet a beteg sajat Li?r?;nsas oISt Druskos if jonai po5ml
Leucin Tironin SOk és jonok amniotikus folyadékanak kis mennyiségében. Metioninas Nukleino ragstys m 3. Kultdras netrukdomai inkubuokite 37 °C temperatiiroje
Lizin » Natrium-klorid Példaul szivja fel 10 ml centrifugélt amniotikus Fenilalaninas A—Lv ozina: Natrio selenitas 5 9%-8 % CO, atmosferoje.
Metionin Antioxidans Natrium-szelenit folyadék feliliszéjat 1 mi-re a sejtpellet folé, Prolinas Deoks,t,d,nas Kalcio chloridas 4. 5-aja diena patikrinkite augima. Pakeiskite terpe
Fenilalanin Tioktansav Kalcium-klorid és szuszpendalja fel Gjra. Adjon 4 ml CHANG Serinas Dezoksiguanozinas  Cholino chioridas $viezia ,CHANG Medium D terpe ir imkite kultaras,
Prolin Kolin-Klorid . i A A A 9 ! e o ; h ’
Szerin Nukleinsavak Kalium-klorid Medlum D médiumot a flaskanként 5 ml-es teljes Treoninas Adenozinas Kalio chloridas jei p_as;ebejotg, kad uzaugo pak_anka_m_g| |a_§te_||q._
Treonin Dezoxi-adenozin Magnézium- térfogathoz. Triptofanas Citidinas Magnio sulfatas 5. Tikrinkite kultdry augima ir kasdien visiskai keiskite
Triptofan Dezoxi-citidin szultat 3. Inkubdlja a tenyészeteket zavartalanul 37 °C-on, Tirozinas Guanozinas Natrio fosfatas terpe, kgl paste_bem_te,_kad uzaugo pakankamai
Tirozin Dezoxi-guanozin Natrium-foszfat 5-8%-0s CO,-atmoszféraban. Valinas Timidinas o kolonijy ir jas galima imti.
valin Adenozin 4. Ellendrizze a novekedést az 5. napon. Cserélie ki . Uridinas Buferinis tirpalas 6. Geriausiy rezultaty pasiekiama kultiras maitinant

Citidin Puffer a médiumot friss CHANG Medium D médiumra, Balymai. - Natrio ,CHANG Medium D* terpéje, likus dienai iki

Eehériék Guanozin Natrium- és ha elegendd sejtnovekedés figyelhets meg, hm% ) Energetiniai. bikarbonatas kultdiry émimo.
hormonok és Timidin bikarbonat végezze el az 6sszegy(jtést. W W Antibiotik
novekedési Uridin 5. Ellendrizze a tenyészetek novekedését, és ezt k?:lfgseerumgso Pirtvgt:s Wﬁnic‘ﬁo ,CHANG Medium D* terpés naudojimas auginant
faktorok Antibiotikum kévetden cserélie ki teljesen a médiumot minden nap (FBSI) Inozitolis sulfatas perkeltas amniono skyscio Iasteles:
Magzati Energia- Gentamicin- addig, amig elegendd kolénia nem figyelhetd meg Verselio kraujo Norédami perkelti lasteles, apdorokite kulttras tripsinu
szarvasmarha szubszirtok szulfat és a koloniak készen nem &linak az ésszegyijtésre. serumas H indikatorius Vanduo (arba pronasu ir pan.), kaip iprasta auginant lasteles
szérum (fetal Gliik6z ; . o € A indikatorius o ibrastinéie terpéie. Tadi teaze dara reiki
bovine serum Piruvat viz 6. A Iegjobb eredry]enyek"l..lgy e[h.etoek el, haa Fibroblasto Fenolio Injekcinio ) [prastineje ?rPeJeHA?\ICIaIl\JA pro 95[1)35 procedura reikia
FBS) ' Inozitol injekcishoz vals tenyészeteket az 6sszegyijtés el6tti napon CHANG augimo faktorius ~ raudonasis vandens kokybe  atidZiai stebéti. ,CHANG Medium D" terpéje uZaugintos
Szarvasmarha minéségi viz Medium D médiummal taplaljak. (FGF) amniono §kys_0|o Iqsteles yrg_]autrespes p_rote_azes
borju szérum H-indikétor ‘ o o Insulinas procequy_al nei qmmono_sky_sc_|o_Iqstele_s,_uzauglmos
Fibroblaszt Fenolvoros A CHANG Medium D felhasznalasa az amniotikus KOKYBES UZTIKRINIMAS iprastineje terpéje. Gali prireikti pakeisti protokola,
novekedési faktor folyadék passzalt sejtjeinek novesztéséhez: STERILUMAS kad galétuméte atsizvelgti | § fakta.

A sejtek passzalasahoz kezelje a tenyészeteket
tripszinnel (vagy pronazzal sth.), ahogyan tenné abban
az esetben, ha a sejtek hagyoméanyos médiumban
novekednének. A protedzkezelést azonban gondosan
ellendrizni kell. Az amniotikus folyadék CHANG
Medium D médiumban névekvd sejtjei altalaban
érzékenyebbek a proteézkezelésre, mint a hagyomanyos
médiumban névekvo sejtek. Ennek figyelembevételéhez
sziikséges lehet a protokoll médositasa.

MINOSEGBIZTOSITAS

STERILITAS

A CHANG Medium D el6allitdsahoz hasznalt szérum
virusszennyez6dését a CFR 9. cimének 113.53 része
szerint vizsgéltak. A médium mikoplazma-tartalmat
is megvizsgaltak. A CHANG Medium D sterilizalasa
0,1 mikronos sziir6n at torténd szliréssel tortént.
A CHANG Medium D mintdit a jelenlegi Amerikai
Gydbgyszerkonyv sterilitasi vizsgalataban <71>
leirt sterilitasvizsgalati protokollt kovetve tesztelik
a lehetséges bakterioldgiai szennyezédésre.

ELOKESZITES A FELHASZNALASRA
Olvassza fel gyorsan a CHANG Medium D médiumot
az liveg 37 °C-os vizfiirdében torténd forgatasaval.

2. ACHANG Medium D gentamicin-szulfat antibiotikumot
(50 pg/ml) tartalmaz. Sziikség esetén tovabbi
antibiotikumokat is hozzaadhat.

L,CHANG Medium D* terpés gamyboje naudotas serumas - - . N

buvo patikrintas dél uztersimo virusais pagal CFR 9 {(u]tg[gm; '2;38'“;2 rlaudtOJanjots gir_;)t.eg.rtggt;(ngulmas.
antrasting dalj, 113.53 dal. Taip pat patikrinta, ar jis url dutl p (1. y. terpé turi buti Siek tiek gelsvai
neuzkréstas mikoplazmomis. ,CHANG Medium D*
terpé yra sterilizuota filtruojant per 0,1 mikrono filtrus.
,CHANG Medium D“ terpés méginiai yra iSbandyti
bakteriologinio uzkrétimo rizikai nustatyti pagal Siuo
metu patvirtinta Jungtiniy Valstijy farmakopéjos (USP)
sterilumo bandymy, protokolg <71>.

apie 30 mlnu0|qpalalkant 5%-8
Siek tiek prasuktu dangteliu.

% CO, inkubatoriuje su

Pastaba. Daznai ,CHANG Medium D* terpéje susidaro
kalcio oksalato kristalai. Néra nustatyta, kad tie kristalai
kaip nors kenkia produkto savybéms.

A tenyészetek taplalasara szolgalé médium pH- PARUOSIMAS NAUDOTI

értékének 6,8 és 7,2 kozott kell lennie (azaz 1. Atsildykite ,CHANG Medium D* terpe, greitai
amédiumnak enyhén sargas-lazacsziniinek kell lennie). sukdami buteliuka 37 °C temperatiros vandens
A pH kénnyen beallithat6 gy, hogy a médiumot 5-8%- voneléje.

0s CO,-inkubatorba teszi kriilbelill 30 percre, enyhén 2. ,CHANG Medium D* terpés sudétyje yra antibiotiko
meglazitott kupakkal. gentamicino sulfato (50 ug/ml). Prireikus galima
pridéti papildomy antibiotiky.

L,CHANG MEDIUM D* TERPES LASINIMAS

,CHANG Medium D* terpés sudétyje yra antibiotiko
gentamicino sulfato. Batina imtis tinkamy atsargumo
priemoniy uztikrinant, kad pacienté néra alergiska
Siam antibiotikui.

LAIKYMAS IR STABILUMAS

Laikykite ,CHANG Medium D* terpe uzSaldytg —10 °C

temperataroje. Nenaudota ,CHANG Medium D* galima
pakartotinai uz8aldyti arba laikyti 2-8 °C temperataroje.

Megjegyzés: A CHANG Medium D médiumban gyakran
képzédnek kalcium-oxalat kristalyok. A kristalyok
jelenlétérdl nem mutattak ki, hogy barmilyen karos

A CHANG MEDIUM D SZETOSZTASA f e o) AtSildykite ,CHANG Medium D" terpe pagal nurodymus.

1. Olvassza fel a CHANG Medium D médiumot hatdssal lenne a termék teljesitményére. 2. AseptiSkai paskirstykite | patogaus naudoti dydzio Saugoti nuo fluorescenciniy spinduliy
az utasitasok szerint. A CHANG Medium D gentamicin-szulfat antibiotikumot ahkvour_les da|_|s r pakartour}a\ u_z_sald_yklte_. . '

2. Aszeptikusan ossza a kivant méretii alikvotokra, g 3. Kai bisite pasirenge naudoti, atSildykite alikvotines

Konkrecios galiojimo pabaigos datos ieSkokite buteliuko
etiketéje. ,CHANG Medium D terpe galima pakartotinai
uz8aldyti daugiausiai 2 kartus ir laikyti atsildyta 2-8 °C
temperataroje 14 dieny (jos savybés lieka nepakitusios).
Nerekomenduojama laikyti ilgiau kaip 14 dieny.

tartalmaz. Megfeleld elévigyazatossagi intézkedéseket
kell tenni, hogy megbizonyosodjon, a beteg nem
szenzitizalt erre az antibiotikumra.

és fagyassza le Ujra. dalis 37 °C temperatiros vandens voneléje.
3. Olvassza fel az alikvotokat 37 °C-os vizfiirdében,

amikor a felhasznalasukra készen all. NAUDOJIMO NURODYMAI

,CHANG Medium D* terpés naudojimas pirminéms

kultGroms: in situ metodai

1. Centrifuguokite amniono skystj nedideliu greiciu,
kad koncentruotuméte lasteles.



TURKGE

KULLANIM ENDIKASYONU

Gentamisinli CHANG Medium D su uygulamalar igin

kullanilabilir:

1. amniyotik sivi hiicrelerinin primer kiltir(

2. pasaj yapllmig amniyotik sivi hiicrelerini tretme

3. kemik iligi hicrelerinin kiltir

4. koryonik villus drneklemesinden solid amniyotik
doku.

Bu vasat CO, inkiibatdrlerinde (%5 - %8 CO,
atmosferinde dengelenmis kiiltirler) kullanilmak iizere
tasarlanmistir.

Son pH 6,8 - 7,2 olmalidir.

CIHAZ TANIMI

CHANG Medium D, karyotipleme ve diger antenatal
genetik testlerde kullanima ydnelik olarak insan amniyotik
sivi hiicrelerinin primer kiltiirii igin gelistirilmistir.
Bu formil hem flask hem in situ metodolojileri igin
optimize edilmistir. CHANG Medium D Gentamisin Siilfat
antibiyotigini (50 pg/mL) igerir

BILESENLER

Amino Asitler Progesteron Vitaminler ve eser
Alanin Testosteron elemanlar
Arjinin Beta estradiol Askorbik asit
Asparajin Hidrokortizon Folik asit
Aspartik Asit Nikotinamid
Sistein Diger Riboflavin
Glutamik Asit Biyotin Tiyamin
Glutamin Etil alkol Pantotenik asit
Glisin Tironin Kobalamin
Histidin Piridoksin
Izolosin Antioksidan .
Losin Tiyoktik asit Tuzlar ve lyonlar
Lizin Sodyum kloriir
Metiyonin Nikleik asitler Sodyum selenit
Fenilalanin Deoksiadenozin Kalsiyum kloriir
Prolin Deoksisitidin Kolin Kloriir
Serin Deoksiguanozin Potasyum klorir
Treonin Adenozin Magnezyum stilfat
Triptofan Sitidin Sodyum fosfat
Tirozin Guanozin
Valin Timidin Tampon

Uridin Sodyum
Proteinler, bikarbonat
Hormonlar ve Enerji Substratlari
Blyume Faktorleri  Glukoz Antibiyotik
Fetal sigir Piruvat Gentamisin Silfat
serumu (FSS) Inositol
Sigir dana serumu Su

Fibroblast biyime  pH Gostergesi Enjeksiyonluk

faktorii (FGF) Fenol kirmizisi Su Kalitesi
Insiilin

KALITE GUVENCE

STERILITE

CHANG Medium D iretiminde kullanilan serum,
CFR Baslik 9 Kisim 113.53 uyarinca viral kontaminasyon
icin test edilmistir. Ayrica mikoplazma igin taranmistir.
CHANG Medium D 0,1 mikron bir filtreden filtrasyon
yoluyla sterilize edilmistir. CHANG Medium D 6rnekleri
mevcut USP Sterilite testi <71> iginde tanimlanan
sterilite testi protokoli izlenerek olasi bakteriyolojik
kontaminasyon agisindan test edilir.

KULLANIM HAZIRLIGI
CHANG Medium D driiniinii bir 37°C su banyosunda
siseyi gevirerek hizla ¢oziin.

2. CHANG Medium D Gentamisin Silfat antibiyotigini
(50 pg/mL) igerir. Istenirse ek antibiyotikler
eklenebilir.

CHANG MEDIUM D ALIKOTLAMA

1. CHANG Medium D Uriiniinii talimata gore ¢oziin.

2. Uygun biyiikliikte alikotlara aseptik olarak dagitin
ve tekrar dondurun.

3. Alikotlari kullanmaya hazir oldugunuzda 37°C
su banyosunda ¢oziin.

KULLANMA TALIMATI

Primer Kiiltiirler icin CHANG Medium D Kullanimi:

in situ Metodolojiler

1. Hucreleri konsantre etmek igin amniyotik siviyi diigiik
hizda santrifiijleyin.

2. Hucre pelletini hastanin kendi amniyotik sivisinin
kiiclik bir miktarinda tekrar siispansiyon haline
getirin. Ornegin santrifiijlenmis 10 mL amniyotik
sivinin stipernatanini hiicre pelletinin 0,5 mL iizerine
kadar aspire edin ve tekrar siispansiyon haline

getirin. Konsantre hiicre siispansiyonuna lamel
basina 0,5 mL (toplam 4 lamel) veya flasket bagina
2 mL olacak sekilde son plakalama hacmini miimkiin
kilmak Uizere yeterli CHANG Medium D ekleyin.

3. Kilturleri ellemeden 37°C %5 - %8 CO, atmosferi
altinda inkiibe edin.

4. Kiiltrleri giin 2'de 2 mL CHANG Medium D ekleyerek
tamamen siviyla ortiin.

5. Kilturlerin 4 - 5 glinden sonra lreme agisindan
kontrol edilmesi gerekir. Kiltirler treme
gozlendikten sonra beslenmelidir. Kiltirleri tim
kiiltiir siipernatanini alip yerine 2 mL yeni CHANG
Medium D koyarak besleyin. Bundan sonra
kiiltarlerin 2 giinde bir beslenmesi onerilir.

6. Kiltirleri 5. giinde veya sonrasinda lreme igin
kontrol edin ve yeterli koloni gdzlenince toplayin.

7. En iyi sonuclar kiltiirlerin toplama 6ncesi giinde
CHANG Medium D ile beslenmesiyle alinir.

Primer Kiltirler icin CHANG Medium D Kullanimi:

Flask Metodolojileri

1. Hiicreleri konsantre etmek igin amniyotik siviyi diisiik
hizda santrifiijleyin.

2. Hicre pelletini hastanin kendi amniyotik sivisinin
kiiclk bir miktarinda tekrar siispansiyon haline
getirin. Ornegin santrifiijlenmis 10 mL amniyotik
sivinin siipernatanini hiicre pelletinin 1 mL izerine
kadar aspire edin ve tekrar siispansiyon haline
getirin. Flask basina toplam 5 mL hacim igin 4 mL
CHANG Medium D ekleyin.

3. Kilturleri ellemeden 37°C %5 - %8 CO, atmosferi
altinda inkiibe edin.

4. Giin 5'te tireme icin kontrol edin. Vasati yeni CHANG
Medium D ile degistirin ve yeterli hiicre geligimi
gbzlenirse toplayin.

5. Kiltiirlerin tireme durumunu kontrol edin ve bundan
sonra yeterli koloni gézlenene ve toplamaya hazir
olana kadar her giin vasati tamamen degistirin.

6. En iyi sonugclar killtiirlerin toplama éncesi giinde
CHANG Medium D ile beslenmesiyle alinir.

Pasaj Yapiimis Amniyotik Sivi Hiicrelerini Uretmek igin
CHANG Medium D kullanim:

Hiicre pasaji yapmak igin killtiirlere, hiicreler geleneksel
vasatta Gretildiginde normalde yapacaginiz gibi tripsin
(veya Pronase vs.) muamelesi yapin. Ancak proteaz
tedavisi dikkatle izlenmelidir. Amniyotik sivi hicreleri
CHANG Medium D iginde buyiitiildiginde geleneksel
vasatta blyutiilenlere gdre proteaz tedavisine daha
duyarli olma egilimindedir. Protokollinlizi bunu hesaba
alacak sekilde degistirmek gerekebilir.

Kiltirleri beslemek igin kullanilan vasatin pH degeri
6,8 -7,2 olmalidir (yani vasat hafif sarimsi pembe
olmalidir). pH degeri vasati kapadi hafifge gevsetilmis
olarak yaklasik 30 dakika boyunca bir %5 - %8 CO,
inkibatériine yerlestirerek kolayca ayarlanabilir.

Not: CHANG Medium D iginde siklikla Kalsiyum
Oksalat kristalleri olusur. Bu kristallerin varliginin triin
performansi lizerinde herhangi bir olumsuz etkisi oldugu
gosterilmemistir.

CHANG Medium D Gentamisin Siilfat antibiyotigini igerir.
Hastanin bu antibiyotige karsi hassas olmadigindan
emin olmak igin gerekli 6nlemler alinmalidir.

SAKLAMA VE STABILITE

CHANG Medium D driiniini -10°C’de dondurulmus
olarak saklayin. Kullaniimamis CHANG Medium D
Urinii tekrar dondurulabilir veya 2°C ile 8°C arasinda
saklanabilir.

Floresan i1giktan koruyun.

Spesifik son kullanma tarihi icin sise etiketine
bakiniz. Chang Medium D, kullanim éncesinde islevi
bozulmaksizin en fazla 2 kez yeniden dondurulabilir
ve ¢oziilmis olarak 2°C ile 8°C arasinda 14 giin boyunca
saklanabilir. 14 giinden fazla saklama onerilmez.

ONLEMLER VE UYARILAR

Bu cihazin, cihaz kullaniminin amaglanmis oldugu
belirtilen uygulamanin dahil oldugu islemler konusunda
egitimli personelce kullaniimasi amaglanmistir.

Steril ambalajin olumsuz etkilendigi herhangi bir siseyi
kullanmayin.

CHANG Medium D drtniini etikette belirtilen son
kullanma tarihinden sonra kullanmayin.

SLOVENCINA

INDIKACIA NA POUZITIE

CHANG Medium D s gentamicinom moZzno pouzit

na nasledujice aplikacie:

primarnu kultivaciu buniek plodovej vody

rast pasazovanych buniek plodovej vody

kultivaciu buniek kostnej drene

. vzorkovanie pevného zarodocného tkaniva
z choriovych klkov.

Eal ol o

Toto médium bolo navrhnuté na pouzitie v inkubatoroch
CO, (kultdrach ustalenych s atmosférou 5 % -8 % CO,).

Vysledné pH musi byt 6,8 - 7,2.

POPIS ZARIADENIA

CHANG Medium D bolo vyvinuté na primarnu kultivaciu
buniek plodovej vody na pouzitie pri karyotypovani
a inych prenatalnych genetickych testoch. Tato
receptura bola optimalizovana pre metodiky flasiek
aj in situ. CHANG Medium D obsahuje antibiotikum
gentamicinsulfat (50 pg/ml).

ZLOZKY
Aminokyseliny Inzulin Vitaminy
alanin progesterén a stopové prvky
arginin testosteron kyselina
asparagin beta estradiol askorbova
kyselina hydrokortizén kyselina listova.
asparagova nikotinamid
cystein Iné riboflavin
kyselina biotin tiamin
glutdmova etylalkohol kyselina
glutamin tyronin pantoténova
glycin kobalamin
histidin Antioxidant pyridoxin
izoleucin kyselina tioktova
leucin Soli a ibny
lyzin Nukleové kyseliny  chlorid sodny
metionin deoxyadenozin selenicitan sodny
fenylalanin deoxycytidin chlorid vapenaty
prolin deoxyguanozin cholin vapenaty
serin adenozin chlorid draselny
treonin cytidin siran horecnaty
tryptofan guanozin fosfat sodny
tyrozin tymidin
valin uridin Pufer

hydrogénuhli¢itan

Bielkoviny. Energetické sodny
hormény a substraty
rastoveé faktory glukéza Antibiotikum
fetalne bovinné pyruvat gentamicinsulfat
sérum (FBS) inositol
bovinné tefacie Voda
sérum Indikator pH. kvalita vody na
fibroblastovy fenolova Cervert injekciu
rastovy faktor
(FGF)
KONTROLA KVALITY
STERILITA

Sérum pouzité pri vyrobe CHANG Medium D bolo
testované na virusovu kontaminéciu podla CFR, kapitoly
9, €asti 113.53. Podstupilo tiez skrining na mykoplazmu.
CHANG Medium D je sterilizované filtraciou cez
0,1-mikrénovy filter. Vzorky CHANG Medium D su
testované na moznu bakteriologickll kontaminaciu podla
protokolu na testovanie sterility popisaného v aktualnom
teste sterility USP<71>.

PRIPRAVA NA POUZITIE

1. CHANG Medium D rychlo rozmrazte virenim flase
vo vodnom kupeli pri teplote 37 °C.

2. CHANG Medium D obsahuje antibiotikum
gentamicinsulfat (50 pg/ml). Ak chcete, mozno
pridat dalSie antibiotika.

ALIKVOTOVANIE CHANG MEDIUM D

1. CHANG Medium D rozmrazte podla pokynov.

2. Asepticky ho distribuujte do alikvot vhodnej velkosti
a znovu zmrazte.

3. Alikvoty rozmrazte vo vodnom kupeli pri teplote
37 °C, ked su pripravené na pouZitie.

NAVOD NA POUZITIE

Pouzitie CHANG Medium D na primarne kultury:

Metodiky in situ

1. Plodovu vodu odstredte pri nizkej rychlosti, aby sa
koncentrovali bunky.

2. Bunkovl peletu resuspendujte v malom objeme
plodovej vody pacientky. Napriklad aspirujte
supernatant 10 ml odstredenej plodovej vody
na 0,5 ml nad bunkov( peletu a resuspendujte.

Pridajte dostatoéné mnozstvo CHANG Medium D
do koncentrovanej bunkovej suspenzie, aby sa
vytvoril kone¢ny platovaci objem 0,5 ml na kazdé
krycie sklicko (celkom 4 krycie sklicka) alebo 2 ml
na kazdu fasticku.

3. NeruSené kultdry inkubujte pri teplote 37 °C
v atmosfére 5 % - 8 % CO,.

4. Druhy defi zalejte kultary pridanim 2 ml CHANG
Medium D.

5. Po 4 az 5 diioch skontrolujte rast na kulturach.
Kultary treba prizivit, ked sa spozoruje rast. Kultury
prizivte odstranenim vetkého supernatantu kultdry
apridanim 2 ml ¢erstvého CHANG Medium D. Potom
sa odporica kultdry prizivit kazdé 2 dni.

6. Rast na kultirach skontrolujte okolo 5. diia
a vykonajte zber, ked spozorujete dostatocné
kolénie.

7. Najlepsie vysledky sa dosiahnu, ked su kultary
prizivené CHANG Medium D defi pred zberom.

Pouzitie CHANG Medium D na primarne kultary:

Metodiky frasticiek

1. Plodovi vodu odstredte pri nizkej rychlosti, aby sa
koncentrovali bunky.

2. Bunkovi peletu resuspendujte v malom objeme
plodovej vody pacientky. Napriklad aspirujte
supernatant 10 ml odstredenej plodovej vody na
1 ml nad bunkovi peletu a resuspendujte. Pridajte
4 ml CHANG Medium D na koneény objem 5 ml
na flasticku.

3. NeruSené kultary inkubujte pri teplote 37 °C
v atmosfére 5 % - 8 % CO,.

4. Skontrolujte rast na 5. defi. Ak pozorujete dostatocny
rast buniek, vymerite médium za cerstvé CHANG
Medium D a vykonajte zber.

5. Skontrolujte rast na kultirach a potom kompletne
vymiefiajte médium kazdy defi dovtedy, kym nepoz-
orujete dostato¢né kolénie a nie su pripravené
na zber.

6. NajlepSie vysledky sa dosiahnu, ked su kultary
prizivené CHANG Medium D der pred zberom.

Pouzitie CHANG Medium D na rast pasazovanych
buniek plodovej vody:

Na pasazovanie buniek osetrite kultury trypsinom (alebo
pronazou atd.) ako obvykle, ked sa bunky pestuji
v konvenénom médiu. OSetrenie prondzou vSak treba
pozorne sledovat. Bunky plodovej vody vypestované
v CHANG Medium D st zvy€ajne citlivejSie na oSetrenie
pronazou, nez bunky plodovej vody vypestované
v konvenénom médiu. Preto moze byt potrebné upravit
vas$ protokol a vziat to do Gvahy.

pH média pouzitého na Zivenie kultdr musi byt medzi
6,8 - 7,2 (t. j. médium musi mat mierne Zlto-lososovu
farbu). pH mozno jednoducho upravit vioZzenim média
do inkubatora s 5 % - 8 % CO, s mierne uvolnenym
vrchnékom na asi 30 mint.

Poznamka: V CHANG Medium D sa beZne tvoria kryStaly
oxalatu vapenatého. Nepreukazalo sa, Ze by pritomnost
tychto kryStalov mala dopad na vykon tohto produktu.

CHANG Medium D obsahuje antibiotikum gentamicin-
sulfat. Musia sa vykonat primerané bezpecnostné
opatrenia aby sa zaistilo, Ze pacient nie je senzibilizovany
na toto antibiotikum.

UCHOVAVANIE A STABILITA

CHANG Medium D uchovavajte zmrazené pri teplote
-10 °C. Nepouzité CHANG Medium D mozno znovu
zmrazit a uchovavat pri teplote 2 °C az 8 °C.

Chranite pred fluorescenénym svetlom.

Specificky datum exspiracie najdete na oznadeni
flfaSe. CHANG Medium D mozno opakovane zmrazit
maximalne 2-krat a uchovavat rozmrazené pri teplote
2 °C az 8 °C 14 dni bez ovplyvnenia jeho funkcie.
Uchovavanie dlh$ie nez 14 dni sa neodportca.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA

A VAROVANIA

Toto zariadenie je uréené na pouzitie personalom
vy$kolenym na procedury, ktoré zahffiaju aplikaciu,
na ktoru je toto zariadenie ur¢ené.

Nepouzivajte ziadnu ffasu, ktorej sterilny obal bol
naru$eny.

CHANG Medium D nepouzivajte po datume exspiracie
uvedenom na oznaceni.



BBIITAPCKU

NMOKA3AHUA 3A YNIOTPEBA

CHANG Medium D ¢ reHTamuLH MOXe Aa ce u3nonasa

3a cnefgHuTe NpUNoXeHus:

1. NbPBUYHA KyNTypa Ha KNEeTKn OT aMHUOTUYHA

TEeYHOCT,

PacTALLM NaCaKHW KNETKM OT aMHUOTUYHA TEYHOCT,

KYNTypa OT KNeTKN Ha KOCTEH MO3bK,

. TBbpAa aMHWOHHA TbkaH OT Npoba Ha XOPUOHHM
BBCU.

Hown

Tasu cpega e npeaHasHavexa 3a usnonssaxe 8 CO,
nHKky6aTopu (KynTypu, exsunubpupanu ¢ 5% — 8% CO,
aTmocdepa).

OkoHyaTtenHoTo pH HuBoO Tpsibea fa e 6,8 - 7,2.

OMUCAHUE HA U3OENUNETO

CHANG Medium D e pa3spaboTeHa 3a NbpBUYHO
KynTUBMPaHe Ha KNeTku OT YOBELKa aMHUOTUYHA
TEYHOCT 3a W3NON3BaHe NpU kapuoTUNM3upaHe
V1 ApYIv NpeHaTanHu reHeTnyHn Tectose. Tasu opmyna
€ ONTUMU3MpPaHa 3a METOAONOrus CbC cnana-thnakox
n metogonorus in situ. CHANG Medium D cbabpxa
aHTUBMOTUK reHTamuLuH cyndat (50 pg/ml)

KOMMNOHEHTU
AMUHOKUCENMHIN lMporectepoH Butamunu
AnaHuH TeCTOCTepDH U MUKpOENneMeHTH
ApruHuH Bera ectpaguon AckopbuHosa
ACI'IapaI’VIH XMApOKOpTMSOH kucenuHa
AcnaparuHosa ®donvesa
kucenuHa };lgym kucenuHa
Linctenn BuoTuH HukoTuHamua
[nyramuHoBa Etunos ankoxon Pu6odnasut
KkucenuHa TUpOHUH TvamuH
rnytamun MaHTOTEHOBA
Fnnuymn AHTHOKCHAAHT KucenuHa
XuctuanH TuokToBa KoGanamuu
W3onesumH KucenuHa MvpuaoKeuH
TleBuynH
Jinaun HykneuHosu Conu v iiouu
MeTunoHuH KucenuHu Hatpues xnopua
deHunanaHuH [le3okcuaneHosnH Hatpues cenenut
MponuH [le3okeuumnTUAnH Kanuues xnopua
Cepur [le3okcuryaHo3nH XonuH xnopua
TpeoHuH AneHo3nH Kanues xnopua
TpunTodaH Lintnant MarHeanes
Tupo3nH 'yaHo3uH cyndat
BanuH TumuanH Hatpues doctar

Ypuaut

[potentm Bydep
XOPMOHM EHepruitin Hatpues
1 DaCTeXHM cyberpatun 6ukapboHaTt
daktopn [niokosa
DeTaneH rosexau Mupysat AHTUBUOTUK
cepym (FBS) VHoauTon FeHTamMuLMH
[oBexau cepym cyndat
oT Tene pH uHankaTop
dubpobnacteH eHon, YepseH Bona
pacTexeH aktop Kayectso - Boaa
(FGF) 3a MHXeKTUpaHe
WHeynuu
KOHTPOJ1 HA KAYHECTBOTO
CTEPUNHOCT

CepymbT, u3nonssaH B npoussoactsoto Ha CHANG
Medium D, e TecTBaH 3a BUPYCHA KOHTaMWHaLNA
cwrnacHo CFR Paspen 9 Yact 113.53. Toit cblyo Taka
€ MOANOXEH Ha CKPUHUMHT 3a mukonnasma. CHANG
Medium D e ctepunuaupana 4ype3 duntpauus npes
duntbp 0T 0,1 MukpoHa. Mpobu ot CHANG Medium
D ca TecTBaHM 3a Bb3MOXHa GakTepuonornyHa
KOHTaMUHaLMs CbINAcHO MPOTOKONa 3a TecTBaHe
3a CTEPUNHOCT, OMUCaH B akTyallHusi TECT 3a CTEPUIHOCT
no USP <71>.

ﬂO.ElFOTOBKA 3A YNOTPEBA
Pasmpasete CHANG Medium D 6bp3o, kaTo
pasknaliate ¢ KpbroBu ABWKeHus GyTunkata BbB
BofiHa GaHs ¢ Temnepatypa 37° C.

2. CHANG Medium D cbabpxa aHTUGMOTHK
reHTamuumH cyndart (50 pg/ml) Mo xenaxue morat
na 6baat fo6aBeHn AOMbNHUTENHU aHTUBUOTULM.

AJIMKBOTUPAHE HA CHANG MEDIUM D

1. Pasmpasetre CHANG Medium D cbrnacHo
MHCTPYyKLUNTE.

2. PasnpepeneTe acenTuyHO B anMKBOTHM YacTu
¢ nofxopsily 06em 1 3aMpaseTe OTHOBO.

3. PasmpaseTe anuKBOTHUTE YacTi BbB BOAHa baHs
¢ TemnepaTtypa 37° C, koraTo e Heobxoanmo
/a ce u3nonagar.

YKA3AHUA 3A YIIOTPEBA

M3non3ssaHe Ha CHANG Medium D 3a nbpBUYHK

kynTypu: MeTogonoruu in situ

1. LeHTpodyrupaitTe aMHMOTUYHATa TEYHOCT Npu
HUCKa CKOPOCT, 3a /12 KOHL|EHTpUpaTe KneTkuTe.

2. PecycneHgupaiiTe nenetata OT KNeTkW B Mambk
06eM aMHUOTUYHA TEYHOCT OT CaMusi MaLMUeHT.
Hanpumep acnupupaitte cynepHataHta Ha 10 ml
LeHTpodyrupaHa amHuoTHYHa TeyHocT Ao 0,5 ml
Haj nenetaTta OT KNeTKW U pecycneHampaiite.
[o6aseTe goctatbyHo CHANG Medium D kbm
KOHLeHTpUpaHaTa CyCneH3us Ha knetku, 3a Aa
ocTaHe OkoH4aTeneH obem 3a HaHacsiHe o1 0,5 ml
Ha MOKPUBHO CTHKMO (060 4 NOKPUBHW CTbKMA),
unu 2 ml Ha cnana-thnakoH.

3. Wukybupate kyntypute B nokon npu 37° C,
5% - 8% CO, aTmocdepa.

4. B peH 2 3aneitte kynTypuTe, kato fo6asute 2 ml
CHANG Medium D.

5. Cnen 4 po 5 gHu kyntypute Tpsbea aa 6baat
nposepeH 3a pacTex. Cnep kato Gbae ycTaHoBEH
pacTex, KynTypute Tpsi6Ba fa ce 3axpaHBar.
XpaHeTe KynTypuTe, KaTo OTCTpaHsiBaTe Lenus
cynepHaTaHT Ha KynTypata M o 3ameHsTe
¢ 2 ml npsicha CHANG Medium D. MpenopbyBa
ce KynTypuTe fia ce 3axpaHBaT Ha BCEKM 2 [HM
cref ToBa.

6. [poBepeTe KynTypuTe 3a pacTex BbB UMK CNef AeH
5 u cubeperte, korato ce Habnogasat 4OCTaTbYHO
KOMOHWM.

7. Hait-no6pu pesyntatu ce nocrturat, Korato
kyntypute ce 3axpansat ¢ CHANG Medium D
B [leHsi Npeay cbbupareTo.

M3nonssaHe Ha CHANG Medium D 3a nbpBuYHM

KynTypu: MeTogonorum cbe cnaip-thnakoH

1. LeHTpodyrupaiiTe aMHMOTUYHATa TEYHOCT Npu
HUCKa CKOPOCT, 3a /12 KOHL|EHTpUpaTe KneTkuTe.

2. Pecycnengupaiite nenetata oT KneTki B Mambk
06eM aMHUOTUYHA TEYHOCT OT CaMusi MaLMUeHT.
Hanpumep acnupupaiite cynepHataHTa Ha 10 ml
LeHTpOyrpaHa aMH1OTHYHa TewHocT Ao 1 ml Hag
neneTata oT KNeTKu 1 pecycnexaupaiite. [lobasete
4 ml CHANG Medium D 3a 06w o6em ot 5 ml
Ha cnaia-thnakoH.

3. VHkybupate kynTypute B nokoit npu 37° C, 5% — 8%
CO, atmMocthepa.

4. TlpoBepeTe 3a pacTex B fieH 5. CMeHeTe cpepata
¢ npsicha CHANG Medium D u cbbeperte, ako ce
HabniofaBa 4OCTaTbYeH PacTeXx Ha KneTkuTe.

5. TpoBepsBaliTe KynTypute 3a pacTex W CMeHsnTe
M3UANO cpefaTa BCEKN [eH cned ToBa, [oKaTO
Ce YCTaHOBAT [JOCTAaTb4YHO KOMOHUN W Ca rOTOBU
3a cbbupate.

6. Haii-no6pu pesyntatu ce nocrurat, korato
kyntypute ce 3axpansat ¢ CHANG Medium D
B [leHsi Npeay cbbupaHreTo.

W3nonsgaHe Ha CHANG Medium D 3a pacTex
Ha NacaxHu KNeTKN OT aMHUOTUYHA TEYHOCT:

3a nacax Ha kneTkuTe TpeTupanTe Kyntypute
C TPUMCUH (UMK MPOHa3a 1 fip.), KaKTo 0BMKHOBEHO BuXTe
HamnpaBunK, KOraTo KNeTkUTe pacTaT B KOHBEHLMOHANHA
cpefia. TpeTupaHeTo ¢ npoTeasa obaye TpsibBa fa ce
HabniofaBa BHAMaTenHo. Knetkute oT aMHUOTUYHA
TeyHocT, pacTawu B8 CHANG Medium D, nokaseat
TEHAEHUMs Aa ca Mo-YyBCTBUTENHM KbM TpeTupaHe
C npoTeasa OT KNeTKUTe OT aMHUOTUYHA TeYHOCT,
pacTawWN B KOHBEHUMOHanHa cpefa. Moxe aa
e HeobxoauMo Aa moanduumMpaTe CBOS MPOTOKON,
3a 1a B3emeTe TOBa NpeaBua.

HusoTo Ha pH Ha cpepata, n3nonasana 3a 3axpaHeaHe
Ha KynTypuTe, TpsibBa Aa e Mexay 6,8 —7,2 (1.e. cpepara
Tpsi6Ba Aa e C NeKo XbNTeHUKaB-PO30BO-OpaHXeB
BAT). H1BOTO Ha pH MOXe NecHo Aa ce perynupa 4pe3
nocrassHe Ha cpepata B 5% — 8% CO, unkybatop ¢ nexo
pasxnabeHa kanauka 3a okono 30 MuHyTA.

3abenexka: Kpuctanu kanyues okcanaT 4ecTo ce
¢opmmpat 8 CHANG Medium D. Hsima aaHHM HannumneTo
Ha Te3v KpUCTanM 1a NpumMHsBa HebnaronpusTeH edekt
BbPXY PYHKLMOHANHOCTTA Ha NPOAYKTa.

CHANG Medium D cbabpka aHTUGHOTUK FeHTaMULMH
cyndart. Tpsibea fa ce npeanpuemar Heobxopumute
npeanasHi MepKu, 3a fa ce rapaHTupa, 4e nayueHTbT
He e cechSmnmwpaH KbM TO3W aHTUBMOTHK.

CBbXPAHEHUE U CTABUITHOCT
Cuxpanssaiite CHANG Medium D 3ampasena npu
-10° C. Hemnsnonssanata CHANG Medium D moxe
fa 6bae 3ampaseHa OTHOBO WNN CbXpaHsiBaHa npu
2°Cpo8°C.

Ma3ete oT hyopecLeHTHa CBETNMHA.

BuxTe eTukeTa Ha ﬁyTMﬂKaTa 3a KOHKpeTHMA CPOK Ha
roaHoct. CHANG Medium D moxe fa 6bae 3ampaseHa
OTHOBO Makcumym 2NMbTU M CbXpaHsiBaHa pa3MpaseHa
npu 2° C po 8° C 3a 14 aHn, 6e3 ToBa fa 3acerHe
HelHaTa (yHKUYs. CbXpaHsiBaHe 3a nepuop, No-Abbr
oT 14 AHK, He ce npenopbYyBa.

NPEANA3HU MEPKU UNPEOAYNPEXOEHUA
ToBa u3genve e npeaHasHayeHo Aa Ce M3Non3sa
OT nepcoHan, 0GyyeH B NPOLEAYPHUTE, KOUTO BKNKOYBAT
NNaHUpaHoTO NPUNOXKEHUE, 33 KOETO U3AENMNeTo
€ npeAHasHayeHo.

He uanonsgaitte ﬁyTMJ'IKa, YMATO CTepunHa onakoBka
€ HapyleHa.

He wnsnonseaitte CHANG Medium D cnea u3tuyaxe
Ha CpOKa Ha rofiHOCT, NOCOYEH Ha OnakoBkaTa.

HRVATSKI

INDIKACIJE ZA UPOTREBU

CHANG Medium D s gentamicinom moze se upotrebljavati

za sljedece primjene:

1. primarnu kulturu stanica amnijske teku¢ine

2. uzgoj supkultiviranih stanica amnijske teku¢ine

3. kulturu stanica kostane srzi

4. kruto amnijsko tkivo dobiveno biopsijom korionskih
resica.

Ovaj medij osmisljen je za upotrebu u CO, inkubatorima
(kulture uravnoteZene atmosferom s 5 % — 8 % CO,).

Zavr$na pH vrijednost mora biti 6,8 — 7,2.

OPIS PROIZVODA

CHANG Medium D razvijen je za uzgoj primarne kulture
stanica ljudske amnijske tekucine u svrhu kariotipizacije
i drugih prenatalnih genetskih testiranja. Ova formula
optimirana je za metode u tikvici i in situ. CHANG
Medium D sadrzi antibiotik gentamicinsulfat (50 pg/ml).

KOMPONENTE

Aminokiseline Testosteron Vitamini i elementi
Alanin Beta estradiol u tragovima
Arginin Hidrokortizon Askorbinska
Asparagin kiselina
Aspartatna Ostalo Folna kiselina
kiselina Biotin Nikotinamid
Cistein Etilni alkohol Riboflavin
Glutamatna Tironin Tijamin
kiselina Pantotenska
Glutamin Antioksidans kiselina
Glicin Lipoiéna kiselina Kobalamin
Histidin Piridoksin
Izoleucin Nukleinske
Leucin kiseline Soliiioni
Lizin Deoksiadenozin Natrijev klorid
Metionin Deoksicitidin Natrijev selenit
Fenilalanin Deoksigvanozin Kalcijev klorid
Prolin Adenozin Kolinijev klorid
Serin Citidin Kalijev Klorid
Treonin Gvanozin Magnezijev sulfat
Triptofan Timidin Natrijev fosfat
Tirozin Uridin
Valin Pufer

Energetski Natrijev
Proteini, hormoni supstrati hidrogenkarbonat
i Cimbenici rasta Glukoza
Fetalni govedi Piruvat Antibiotik
serum (FBS) Inozitol Gentamicinsulfat
Serum teladi
Fibroblastni pH indikator Voda
Cimbenik rasta Fenol crveno Kvaliteta u skladu
(FGF) S propisanom za
Inzulin vodu za injekcije
Progesteron
OSIGURANJE KVALITETE
STERILNOST

Serum koji se koristi za proizvodnju proizvoda CHANG
Medium D testiran je na kontaminaciju virusima
u skladu sa Zakonikom saveznih propisa SAD-a (CFR),
Glava 9., dio 113.53. Uz to, testiran je i na mikoplazme.
CHANG Medium D steriliziran je filtracijom kroz filtar
od 0,1 mikron. Uzorci proizvoda CHANG Medium D
testirani su na mogucéu bakteriolodku kontaminaciju
nakon provedbe protokola testiranja sterilnosti
koji je opisan u vazeéem testu sterilnosti u skladu
s Farmakopejom Sjedinjenih Americkih Drzava,
USP <71>.

PRIPREMA ZA UPOTREBU

1. Brzo odmrznuti proizvod CHANG Medium D
muckajuéi bodicu u vodenoj kupelji temperiranoj
na 37 °C.

2. CHANG Medium D sadrZi antibiotik gentamicinsulfat
(50 pg/ml). Po Zzelji se mogu dodati dodatni
antibiotici.

ALIKVOTIRANJE PROIZVODA CHANG MEDIUM D

1. Odmrznuti proizvod CHANG Medium D u skladu
S uputama.

2. Asepticki raspodijeliti u alikvote odgovarajucih
veli¢ina i ponovno zamrznuti.

3. Odmrznuti alikvote u vodenoj kupelji temperiranoj
na 37 °C kada ih Zelite upotrijebiti.

UPUTE ZA UPOTREBU

Upotreba proizvoda CHANG Medium D za primarne

kulture: metode in situ

1. Centrifugirati amnijsku tekucinu pri maloj brzini kako
bi se stanice koncentrirale.

2. Obnoviti suspenziju taloga stanica u malom
volumenu pacijentic¢ine vlastite amnijske tekucine.
Na primjer, aspirirati supernatant 10 ml centrifugirane
amnijske tekucine do razine od 0,5 ml iznad taloga
stanica i obnoviti suspenziju. Dodati odgovarajuéu
kolicinu proizvoda CHANG Medium D koncentriranoj
suspenziji stanica kako bi se postigao konacan
volumen nasadivanja od 0,5 ml po pokrovnom
stakalcu (ukupno 4 pokrovna stakalca) ili od 2 ml
po bogici za kulturu.

3. Neometano inkubirati kulture pri 37 °C u atmosferi
s5%-8%CO.

4. Drugi dan natopiti kulture dodavanjem 2 ml proizvoda
CHANG Medium D.

5. Nakon 4 do 5 dana provijeriti rast kultura. Hraniti kulture
nakon $to se zabiljeZi rast. Za hranjenje kultura
ukloniti sav supernatant kulture i zamijeniti ga s 2 ml
svjezeg proizvoda CHANG Medium D. Preporuéuje
se da se nakon toga kulture hrane svaka 2 dana.

6. Peti dan ili nakon petog dana provijeriti rast kultura
i prikupiti ih kada bude zabiljeZzena dovoljna koli¢ina
kolonija.

7. Najbolji rezultati postizu se kada se kulture hrane
proizvodom CHANG Medium D dan prije prikupljanja.

Upotreba proizvoda CHANG Medium D za primarne

kulture: metode u tikvici

1. Centrifugirati amnijsku tekucinu pri maloj brzini kako
bi se stanice koncentrirale.

2. Obnoviti suspenziju taloga stanica u malom
volumenu pacijenti¢ine vlastite amnijske tekucine.
Na primjer, aspirirati supernatant 10 ml centrifugirane
amnijske tekucine do razine od 1 ml iznad taloga
stanica i obnoviti suspenziju. Dodati 4 ml proizvoda
CHANG Medium D kako bi se postigao ukupan
volumen od 5 ml po tikvici.

3. Neometano inkubirati kulture pri 37 °C u atmosferi
$5%-8% CO,

4. Peti dan provjeriti rast kultura. Zamijeniti medij
svjezim proizvodom CHANG Medium D i prikupiti
kulture ako je zabiljeZen dovoljan rast stanica.

5. Nakon toga svaki dan provjeravati rast kultura
i u potpunosti mijenjati medij dok ne bude zabiljezena
dovoljna koli¢ina kolonija spremnih za prikupljanje.

6. Najbolji rezultati postizu se kada se kulture hrane
proizvodom CHANG Medium D dan prije prikupljanja.

Upotreba proizvoda CHANG Medium D za uzgoj
supkultiviranih stanica amnijske tekucine:

za supkultiviranje stanica tretirati kulture tripsinom
(ili pronazom itd.) kao $to se inace radi za uzgoj stanica
u uobi¢ajenom mediju. Medutim, potrebno je pazljivo
nadzirati tretiranje proteazom. Stanice amnijske
tekucine uzgojene u proizvodu CHANG Medium D ¢esto
su osjetljivije na tretiranje proteazom nego Sto su to
stanice amnijske tekuéine uzgojene u uobiCajenom
mediju. MoZzda Gete trebati prilagoditi svoj protokol kako
biste navedeno uzeli u obzir.

pH vrijednost medija koji se koristi za hranjenje
kultura mora biti izmedu 6,8 i 7,2 (tj. medij mora biti
Zuckastoruzi¢aste boje). pH se moze jednostavno
prilagoditi postavljanjem medija u inkubator
$5%-8% CO, u posudi s lagano odvrnutim poklopcem
na otprilike 30 minuta.

Napomena: uobicajeno je da se u proizvodu CHANG
Medium D formiraju kristali kalcijeva oksalata.
Nije zabiljeZzeno da prisutnost tih kristala ima ikakvo
Stetno djelovanje na performanse proizvoda.

CHANG Medium D sadrzi antibiotik gentamicinsulfat.
Potrebno je poduzeti odgovarajuce mjere opreza kako
bi se osiguralo da pacijent nije osjetljiv na ovaj antibiotik.

POHRANA | STABILNOST

Proizvod CHANG Medium D pohranjivati u zamrznutom
stanju na -10 °C. Neupotrijebljeni proizvod CHANG
Medium D moZe se ponovno zamrznuti ili pohraniti
na2°C-8°C.

Zaétititi od fluorescentnog svjetla.

Rok valjanosti potrazite na oznaci na boci. Proizvod
CHANG Medium D smije se ponovno zamrzavati najvise
2 puta i pohranjivati u odmrznutom stanjuna 2 °C - 8 °C
14 dana i to nece utjecati na funkcionalnost proizvoda.
Ne preporucuje se pohranjivati ga duze od 14 dana.

MJERE OPREZA | UPOZORENJA
Predvideno je da se ovim proizvodom koristi osoblje
osposobljeno za postupke koji ukljuéuju primjenu
za koju je namijenjen ovaj proizvod.

Ne upotrebljavati bocu na kojoj je sterilno pakiranje
oSteceno.

Ne upotrebljavati proizvod CHANG Medium D nakon
isteka roka valjanosti navedenog na oznaci.



MALTI

INDIKAZZJONI GHALL-UZU

CHANG Medium D with Gentamicin jista’ jigi uzat
ghall-applikazzjonijiet Ii gejjin:

1. il-koltura primarja ta’ ¢elloli tal-fluwidu amnijotiku

2. it-tkabbir ta’ celloli sottokultivati tal-fluwidu amnijotiku
3. il-koltura ta’ ¢elloli tal-mudullun

4. tessut amnijotiku solidu minn kampjuni ta’ villi korjonici.

Dan il-medium gie ddisinjat ghall-uzu f'inkubaturi tal-CO,
(kolturi ekwilibrati b'atmosfera ta’ 5%-8% CO,).

1l-pH finali trid tkun bejn 6.8-7.2.

DESKRIZZJONI TAL-APPARAT

CHANG Medium D gie zviluppat ghall-koltura primarja
ta’ ¢elloli tal-fluwidu amnijotiku uman ghall-uzu
fid-determinazzjoni tal-karjotip u testijiet geneti¢i ohra
ta’ qabel it-twelid. Din il-formula giet ottimizzata kemm
ghall-metodologiji fil-flask kif ukoll in situ. CHANG
Medium D fih I-antibijotiku Gentamicin Sulfate (50 pg/mL).

KOMPONENTI

Agidi Amminici Progesterone Vitamini

Alanine Testosterone u mikroelementi

Arginine Beta estradiol Ascorbic acid

Asparagine Hydrocortisone Folic acid

Aspartic Acid Nicotinamide

Cysteine Onrajn Riboflavin

Glutamic Acid Biotin Thiamine

Glutamine Ethyl alcohol Pantothenic acid

Glycine Thyronine Cobalamin

Histidine Pyridoxine

Isoleucine Antiossidant

Leucine Thioctic acid Imluha u Joni

Lysine Sodium chloride

Methionine Acidi nuklejéi Sodium selenite

Phenylalanine Deoxyadenosine Calcium chloride

Proline Deoxycytidine Choline chloride

Serine Deoxyguanosine Potassium

Threonine Adenosine chloride

Tryptophan Cytidine Magnesium sulfate

Tyrosine Guanosine Sodium phosphate

Valine Thymidine

Uridine Bafer

Proteini, Ormoni Sodium

u Fatturi ta’ Tkabbir ~ Substrati bicarbonate

Fetal bovine tal-Energija

serum (FBS) Glucose Antibijotiku

Bovine calf serum  Pyruvate Gentamicin

Fattur ta' tkabbir Inositol Sulfate

tal-fibroblast

(FGF) Indikatur tal-pH lima

Insulina Phenol Red Kwalita tal-WFI
(llma ghall-

Injezzjonijiet)
ASSIGURAZZJONI TAL-KWALITA
STERILITA
Serum uzat fil-produzzjoni ta’ CHANG Medium D gie
ttestjat ghall-kontaminazzjoni mill-viruses skont CFR
Titolu 9 Tagsima 113.53. Gie skrinjat ukoll ghall-
mikoplazma. CHANG Medium D jigi sterilizzat permezz
ta’ filtrazzjoni minn go filtru ta’ 0.1 mikron. Kampjuni
ta’” CHANG Medium D jigu ttestjati ghall-possibbilta
ta’ kontaminazzjoni batterjologika skont il-protokoll
ta’ ttestjar ghall-isterilita deskritt fit-test attwali tal-USP
ghall-Isterilita <71>.

PREPARAZZJONI GHALL-UZU

1. Holl CHANG Medium D malajr billi ddawwar il-flixkun
f'banjumarija f'temperatura ta’ 37°C.

2. CHANG Medium D fih |-antibijotiku Gentamicin
Sulfate (50 pg/mL). Jistghu jizdiedu antibijoti¢i
addizzjonali jekk ikun mixtieq.

L-UZU TA' ALIKWOTI TA' CHANG MEDIUM D

1. Holl ic-CHANG Medium D skont I-istruzzjonijiet.

2. Qassam b'mod asettiku f'alikwoti ta’ dags konvenjenti
u erga’ ffriza.

3. Holl l-alikwoti fbanjumarija ftemperatura ta’ 37°C
meta jkunu se jintuzaw.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

L-Uzu ta’ CHANG Medium D ghal Kulturi Primarji:

Metodologiji in situ

1. lecentrifuga I-fluwidu amnijotiku f'velocita baxxa biex
tikkoncentra ¢-celloli.

2. Erga’ ssospendi |-gerbuba ta¢-celloli f'volum Zzghir
tal-fluwidu amnijotiku tal-pazjent stess. Perezempju,
aspira s-supernate ta’ 10 mL tal-fluwidu amnijotiku
ccentnfugat sa 0.5 mL 'l fug mill-gerbuba ta¢-celloli
u erga’ ssospendi. Zid ammont sufficjenti ta’ CHANG

Medium D lis-sospensjoni ta¢-celloli kkoncentrati
sabiex ikun hemm volum ta’ plakkatura finali
ta’ 0.5 mL ghal kull coverslip (total ta’ 4 coverslips)
jew 2 mL ghal kull flasketta.

3. Inkuba I-kolturi minghajr ¢aqliq f'temperatura
ta’ 37°C f'atmosfera ta’ 5%-8% CO,.

4. Gharraq il-kolturi fit-tieni (2) jum *billi 2zid 2 mL
ta’ CHANG Medium D.

5. Wara 4 jew 5 ijiem, ghandu jigi ¢cekkjat kemm kibru
I-kolturi. Il-kolturi ghandhom jigu misqija malli jigi
osservat li bdew jikbru. Isqi I-kolturi billi tnehhi
s-supernatant kollu tal-koltura u thiddlu b2 mL
ta’ CHANG Medium D frisk. Huwa rrakkomandat
li mbaghad il-kolturi jigu misqijin kull jumejn.

6. Iccekkja kemm kibru I-kolturi fil-fjew wara I-5 jum
meta jigi osservat numru suffi¢jenti ta’ kolonji.

7. Jinkisbu |-ahjar rizultati meta I-kolturi jigu misqijin
b’CHANG Medium D fil-jum ta’ qabel il-hsad.

L-Uzu ta’ CHANG Medium D ghal Kulturi Primariji:

Metodologiji fil-Flask

1. Iécentrifuga I-fluwidu amnijotiku f'velocita baxxa biex
tikkoncentra ¢-celloli.

2. Erga’ ssospendi |-gerbuba ta¢-celloli f'volum zghir
tal-fluwidu amnijotiku tal-pazjent stess. Perezempju,
aspira s-supernate ta’ 10 mL tal-fluwidu amnijotiku
¢eentrifugat sa 1 mL 'l fug mill-gerbuba tac-celloli
u erga’ ssospendi. Zid 4 mL ta’ CHANG Medium D
ghal volum totali ta’ 5 mL ghal kull flask.

3. Inkuba I-kolturi minghajr ¢aqgliq f'temperatura
ta’ 37°C f'atmosfera ta’ 5%-8% CO,.

4. Fil-5 jum iccekkja kemm kibru. Biddel il-medium
b’CHANG Medium D frisk u ahsad jekk jigi osservat
tkabbir sufficjenti tac-celloli.

5. I¢cekkja kemm kibru I-kolturi u mbaghad biddel
il-medium kompletament kuljum sakemm jigi osservat
numru suffi¢jenti ta” kolonji u jkunu lesti ghall-hsad.

6. Jinkisbu I-ahjar rizultati meta I-kolturi jigu misqijin
b’CHANG Medium D fil-jum ta’ gabel il-hsad.

L-uzu ta’ CHANG Medium D ghat-Tkabbir ta’ Celloli
Sottokultivati tal-Fluwidu Amnijotiku:
Ghas-sottokultivazzjoni ta¢-celloli, ittratta -kolturi bit-trypsin
(jew pronase, e¢¢) bhalma jsir normalment meta ¢-celloli
jitkabbru f'medium konvenzjonali. Madankollu, it-trattament
bil-protease ghandu jigi mmonitorjat bir-reqqa. Celloli
tal-fluwidu amnijotiku mkabbra f'CHANG Medium D
ghandhom tendenza li jkunu iktar sensittivi ghat-trattament
bil-protease minn ¢elloli tal-fluwidu amnijotiku mkabbra
f'medium konvenzjonali. Jista’ jkun mehtieg li I-protokoll
tieghek jigi mmodifikat sabiex jittiehed akkont ta’ dan.

II-pH tal-medium uzat biex jitma’ lill-kolturi jrid ikun bejn
6.8-7.2 (jigifieri I-medium irid ikun ta’ kulur ftit
safrani-fis-salamun). I-pH jista’ jigi aggustat b’mod hafif
billi tpoggi I-medium go inkubatur ta’ 5%-8% CO, bit-tapp
mahlul ftit ghal madwar 30 minuta.

Nota: Kristalli ta" calcium oxalate ta’ spiss jifformaw
fCHANG Medium D. ll-prezenza ta’ dawn il-kristalli
ma jidhirx li tikkawza effett detrimentali fuq il-prestazzjoni
tal-prodott.

CHANG Medium D fih I-antibijotiku Gentamicin Sulfate.
Ghandhom jittiehdu |-prekawzjonijiet xierqa sabiex jigi
zgurat li |-pazjent mhuwiex sensitizzat ghal dan
l-antibijotiku.

HAZNA U STABBILTA

Ahzen CHANG Medium D iffrizat f'temperatura ta’-10°C.
CHANG Medium D |i ma ntuzax jista” jerga’ jigi ffrizat
jew mahzun f'temperatura ta’ 2°C sa 8°C.

Ipprotegi minn dawl fluworexxenti.

Ara t-tikketta fuq il-flixkun ghad-data ta’ skadenza
specifika. CHANG Medium D jista’ jerga’ jigi ffrizat
sa massimu ta’ darbtejn (2) u mahzun mhux iffrizat
f'temperatura ta’ 2°C sa 8°C ghal 14-il jum minghajr ma
tigi affettwata I-funzjoni tieghu. Mhux irrakkomandat
li jinhazen ghal iktar minn 14-il jum.

PREKAWZJONIJIET U TWISSIJIET

Dan I-apparat huwa mahsub ghall-uzu minn persunal
imharreg fi proceduri li jinkludu I-applikazzjoni indikata
li ghaliha huwa mahsub |-apparat.

M’ghandek tuza I-ebda flixkun li l-imballagg sterili tieghu
jkun gie kompromess.

M’ghandekx tuza CHANG Medium D wara d-data
ta’ skadenza indikata fuq it-tikketta.

SLOVENSCINA

INDIKACIJE ZA UPORABO

Medij CHANG Medium D z gentamicinom se lahko
uporablja za naslednje aplikacije:

1. primarna kultura celic amnijske tekocine,

2. gojene pasazirane celice amnijske tekocine,

3. kultura celic kostnega mozga,

4. trdno amnijsko tkivo iz vzorcev horionskih resic.

Ta medij je zasnovan za uporabo v CO,-inkubatorjih
(kulture, uravnoteZene v atmosferi s 5-8 % CO,).

Konéni pH mora biti 6,8-7,2.

OPIS PRIPOMOCKA

Medij CHANG Medium D je razvit za primarno kulturo
humanih celic amnijske tekoc¢ine za uporabo pri
dolo¢aniju kariotipa in drugih antenatalnih genskih testih.
Ta formula je optimizirana za metodologije z buckami
in metodologije in situ. CHANG Medium D vsebuje
antibiotik gentamicinijev sulfat (50 pg/ml).

KOMPONENTE

Aminokisline Progesteron Vitamini in elementi
Alanin Testosteron v sledovih
Arginin Beta-estradiol Askorbinska kislina
Asparagin Hidrokortizon Folna kislina
Asparaginska Nikotinamid
kislina Drugo Riboflavin
Cistein Biotin Tiamin
Glutaminska Etilni alkohol Pantotenska
kislina Tironin kislina
Glutamin Kobalamin
Glicin Antioksidant Piridoksin
Histidin Tiokti¢na kislina
1zolevcin Soliin ioni
Levcin Nukleinske kisline  Natrijev klorid
Lizin Deoksiadenozin Natrijev selenit
Metionin Deoksicitidin Kalcijev klorid
Fenilalanin Deoksigvanozin Holinklorid
Prolin Adenozin Kalijev klorid
Serin Citidin Magnezijev sulfat
Treonin Gvanozin Natrijev fosfat
Triptofan Timidin
Tirozin Uridin Pufer
Valin Natrijev

Energijski bikarbonat
Beljakovine substrati
hormoni in rastni Glukoza Antibiotik
faktorji Piruvat Gentamicinijev
Serum govejega Inozitol sulfat
zarodka (FBS)
Tele¢ji serum Indikator Voda
Fibroblastni rastni vrednosti pH Kakovost,
faktor (FGF) Fenol rdece ki ustreza
Inzulin vodi za injekcije
ZAGOTAVLJIANJE KAKOVOSTI
STERILNOST

Serum, uporabljen pri proizvodnji medija CHANG
Medium D, je testiran za virusno kontaminacijo po
standardu CFR, naslov 9, del 113.53. Testiran je tudi
glede mikoplazemske kontaminacije. CHANG Medium D
je steriliziran s filtracijo skozi 0,1-mikronski filter. Vzorci
medija CHANG Medium D so testirani za morebitno
bakteriolosko kontaminacijo po protokolu za testiranje
sterilnosti, opisanem v trenutni USP za testiranje
sterilnosti <71>.

PRIPRAVA ZA UPORABO

1. Hitro odtalite medij CHANG Medium D tako, da sukate
steklenico v vodni kopeli s temperaturo 37 °C.

2. CHANG Medium D vsebuije antibiotik gentamicinijev
sulfat (50 pg/ml). Po Zelji lahko dodate Se ve¢
antibiotikov.

ALIKVOTIRANJE MEDIJA CHANG MEDIUM D

1. Medij CHANG Medium D odtalite po navodilih.

2. Z aseptlcno tehniko ga porazdelite na alikvote
primerne velikosti in ponovno zamrznite.

3. Ko zZelite alikvote uporabiti, jih odtalite v vodni kopeli
pri 37 °C.

NAVODILA ZA UPORABO

Uporaba medija CHANG Medium D za primarne kulture:

Metodologije in situ

1. Centrifugirajte amnijsko tekoino pri nizki hitrosti,
da koncentrirate celice.

2. Ponovno suspendirajte celi¢no usedlino v majhnem
volumnu bolni¢ine lastne amnijske tekocine. Lahko
na primer aspirirate supernatant 10 ml centrifugirane
amnijske teko¢ine na raven 0,5 ml nad celi¢no
usedlino in ponovno suspendirate. V koncentrirano

celiéno suspenzijo dodajte dovolj medija CHANG
Medium D, da dobite konéni volumen za prevleko
krovnih stekelc 0,5 ml na stekelce (skupaj 4 krovna
stekelca) ali 2 ml na steklenicko.

3. Nato se morajo kulture nemoteno inkubirati
v atmosferi s 5-8 % CO, pri 37 °C.

4. 2.dan kulture zalijte z 2 ml medija CHANG Medium D.

5. Po 4 do 5 dneh preverite, ali kulture rastejo.
Ko opazite rast, morate kulture nahraniti. Kulture
nahranite tako, da odstranite ves supernatant kulture
in ga nadomestite z 2 ml svezega medija CHANG
Medium D. Priporogljivo je, da v nadaljevanju kulture
nahranite vsaka 2 dni.

6. Nab5.danalipo 5. dnevu preverite, koliko so kulture
zrasle, in jih spravite, ko opazite dovolj kolonij.

7. Rezultat bo najbolj$i, ¢e kulture nahranite z medijem
CHANG Medium D en dan, preden jih spravite.

Uporaba medija CHANG Medium D za primarne kulture:

Metodologije z buckami

1. Centrifugirajte amnijsko tekocino pri nizki hitrosti,
da koncentrirate celice.

2. Ponovno suspendirajte celi¢no usedlino v majhnem
volumnu bolni¢ine lastne amnijske teko€ine. Lahko
na primer aspirirate supernatant 10 ml centrifugirane
amnijske tekocine na raven 1 ml nad celiéno usedlino
in ponovno suspendirate. Dodajte 4 ml medija
CHANG Medium D, da dobite celotni volumen 5 ml
na bucko.

3. Nato se morajo kulture nemoteno inkubirati
v atmosferi s 5-8 % CO, pri 37 °C.

4. Nab. dan preverite rast. Medu zamenjajte s svezim
medijem CHANG Medium D in spravite celice,
¢e opazite zadostno rast.

5. V nadaljevanju vsak dan preverite rast kultur
in zamenjajte medij v celoti, dokler ne opazite,
da je dovolj kolonij pripravljenih, da jih lahko spravite.

6. Rezultat bo najboljsi, ¢e kulture nahranite z medijem
CHANG Medium D en dan, preden jih spravite.

Uporaba medija CHANG Medium D za gojene pasazirane
celice amnijske tekoCine:

Ce zelite pasazirati celice, obdelajte kulture s tripsinom
(ali pronazo itd.), kar bi obi¢ajno naredili pri celicah,
gojenih v obicajnem mediju. Vendar je treba obdelavo
s proteazami skrbno spremljati. Celice amnijske
tekocine, gojene v mediju CHANG Medium D,
so obi¢ajno obcutljivejSe za obdelavo s proteazami kot
celice amnijske tekoCine, ki so gojene v obi¢ajnem
mediju. Za upoStevanje tega boste morda morali
spremeniti protokol.

Vrednost pH medija, ki se uporablja za hranjenje
kultur, mora biti med 6,8 in 7,2 (tj. medij mora biti
rahlo rumenkaste barve lososa). Vrednost pH zlahka
prilagodite tako, da medij za 30 minut postavite
vinkubator s 5-8 % CO, (pokrovcek naj bo nekoliko priprt).

Opomba: V mediju CHANG Medium D pogosto nastanejo
kristali kalcijevega oksalata, vendar prisotnost teh
kristalov ni pokazala nobenih $kodljivih uéinkov
na uporabnost izdelka.

CHANG Medium D vsebuje antibiotik gentamicinijev
sulfat. Izvesti je treba ustrezne previdnostne ukrepe
za zagotavljanje, da bolnik ni ob¢utljiv za ta antibiotik.

SHRANJEVANJE IN STABILNOST

Medij CHANG Medium D shranjujte zamrznjen pri
-10 °C. Neuporabljen medij CHANG Medium D
lahko ponovno zamrznete ali shranite pri temperaturi
od2do8°C.

Zascitite pred fluorescenéno svetlobo.

Rok uporabnosti je naveden na nalepki steklenice.
Medij CHANG Medium D smete ponovno zamrzniti
najve¢ dvakrat in odtaljenega hraniti 14 dni pri
temperaturi od 2 do 8 °C, ne da bi to vplivalo na njegovo
delovanje. Shranjevanje za dlje kot 14 dni ni priporocljivo.

PREVIDNOSTNI UKREPI IN OPOZORILA
Ta pripomocek sme uporabljati samo osebje, usposobljeno
za postopke, ki vkljucujejo indicirano uporabo, za katero
je pripomocek zasnovan.

Ne uporabite nobene steklenice, ¢e je njena sterilna
embalaza poskodovana.

Medija CHANG Medium D ne smete uporabljati po izteku
roka uporabnosti, navedenega na nalepki.



