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INDICATION FOR USE

MHM with Gentamicin Sulfate is intended for use in assisted
reproductive procedures which involve the manipulation of
gametes or embryos. Specifically, MHM is indicated for
use as an oocyte retrieval medium during ovarian follicle
aspiration procedures (not for flushing ovarian follicles),
washing sperm prior to [VF and ICSl fertilization procedures,
and for transport of the embryo to the uterus during embryo
transfer procedures.

DEVICE DESCRIPTION

MHM is dual buffered solution (HEPES and MOPS) that
provides a safe and secure environment to maintain viability
of gametes and embryos during manipulations under
ambient conditions. It is a versatile solution for swim up
preparation, sperm washing, oocyte retrieval and rinsing,
IUI, ICSI, and embryo transfer. Product needs proteins
supplement. MHM contains 10 pg/mL of the antibiotic
Gentamicin Sulfate.

QUALITY ASSURANCE
MHM is a handling medium which is membrane filtered
and aseptically processed according to manufacturing
procedures which have been validated to meet a sterility
assurance level (SAL) of 10-2.

Each lot of MHM is tested for:
Endotoxin by Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
methodology (< 0.25 EU/mL)
Biocompatibility by Mouse Embryo Assay (one-cell
at 280% expanded blastocyst 96h) .
Sterility by the current USP Sterility Test <71>
Human Sperm Survival Assay (HSSA) (270% motility
at 24h).

Allresults are reported on a lot specific Certificate of Analysis
which is available upon request.

COMPOSITION:

Salts and lons pH Indicator
Sodium Chloride Phenol Red
Potassium Chloride
Magnesium Sulfate Buffer
Potassium Phosphate Sodium Bicarhonate
Calcium Chloride HEPES

MOPS
Amino Acids
Glycine Ene(gy Substrate
Taurine Sodium Lactate

o Glucose

Antibiotic Sodium Pyruvate
Gentamicin Sulfate

Water

WFI Quality

BUFFER SYSTEM

MHM uses a buffering system composed of a HEPES
(N-2-Hydroxyethylpiperazine-N'-2-ethanesulfonic acid),
MOPS(3 Morpholinopropane-1-sulfonic acid) and Sodium
Bicarbonate combination. This buffering system provides
pH maintenance over the physiologic range (7.2 to 7.4) and
does not require the use of a CO, incubator.

PROTEIN SUPPLEMENTATION

MHM does not contain protein components. The amount
of protein supplementation may vary between laboratories
and is dependent on the phase of processing/growing of
gametes and embryos. Consult your individual laboratory
protocols.

The following are recommendation for protein
supplementation based upon the indications for use
of the MHM:

For Sperm Washing:

When using FUJIFILM Irvine Scientific Inc. Human Serum
Albumin (HSA) a 100 mg/mL solution use at 5 mg/mL.
For 10 mL of medium, add 0.5 mL of HSA solution to 9.5 mL
of the medium. When using FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.
Serum Substitute Supplement (SSS) a 50mg/mL protein
solution use at 10% (v/v). For 10 mL of medium, add 1.0 mL
SSS to 9.0 mL of medium.

For Oocyte Retrieval:

When using HSA a 100 mg/mL solution use at 5Smg/mL. For
10 mL of medium, add 0.5 mL of HSA solution to 9.5 mL of
the medium. When using SSS a 50mg/mL protein solution
use at 10% (v/v). For 10 mL of medium, add 1.0 mL SSS
to 9.0 mL of medium.

For Embryo Transfer:

When using HSA a 100 mg/mL solution use at 30 mg/mL. For
10 mL of medium, add 3.0 mL of HSA solution to 7.0mL of the
medium. When using SSS a 50mg/mL protein solution use at
50% (v/v). For 10 mL of medium, add 5.0 mL SSS to
5.0 mL of medium.

DIRECTIONS FOR USE
The following are general procedures for the indications
of use for the MHM.

Sperm Washing:

The general procedure for washing sperm from its

surrounding seminal fluid includes:

1. Bring medium to room temperature or 37°C.

2. Allow the semen to liquefy at room temperature for
20 to 30 minutes.

3. Using aseptic techniques, transfer the liquefied semen
into a sterile 10 mL conical centrifuge tube ad add 2
to 3 volumes of room temperature MHM (for example,
a 2 mL semen sample requires 4 to 6 mL of medium).
Should the volume of the sperm medium mixture
be greater than 5 mL, divide into two sterile conical
centrifuge tubes, minimizing the volume per tube to
4 - 6 mL, the recovery of sperm will be maximized.
Samples having high viscosity may require a further
processing to ensure total sperm recovery. (See the
Special Processing Considerations section).

4. Centrifuge the tubes at ambient temperature for
10 minutes using a gforce of 200 - 300 x g.

5. Using a sterile pipette, remove and discard
the supernatant above the “sperm pellet” by aspiration.
The sperm should then be resuspended by gently
flicking the tube externally with the index finger. (Note:
Do not use a vortex mixer for this step).Resuspend the
sperm in 1 to 2 mL of fresh medium, recap and gently
mix by inversion Samples which were fractionated for
the first centrifugation step should now be recombined
into one tube.

6. Recentrifuge as in Step 4.

7. Using a sterile pipette, remove and discard the
supernatant and resuspend the sperm pellet gently by
manual agitation. Add fresh medium to a final volume of
0.5 mL. The sperm are ready for assisted reproductive
procedures. (Note: The total volume of the nongravid
uterus is 15 - 56 mL).

SPECIAL PROCESSING CONSIDERATIONS
Processing the highly viscous semen sample:

Some samples are naturally highly viscous even after
liquefaction. These samples have the consistency of heavy
syrup and may be among the most difficult to process.

1. After the mediumis added to an ejaculate, aspirate and
expel the mixture gently using an 18 gauge needle and
syringe. This will “shear” some of the viscous mucous.

2. Limit the amount of medium-sperm mixture from
Step 1 to 5 mL per centrifuge tube for the first
centrifugation step.

3. If after preprocessing the sample with the needle and
syringe (Step 1), the sperm do not “pellet” in a normal
manner (the sperm will appear as a “cloudy fiber”
attached to the bottom of the centrifuge tube), carefully
aspirate as much of the supernatant as possible without
disrupting the “cloudy sperm fiber” using a sterile
needle and syringe. This can be done by keeping the
beveled edge of the needle firmly against the wall of
the centrifuge tube and slowly start aspiration from
the top of the tube downward. When as much of the
supernatant as possible has been removed, add 2 or
3 mL of fresh medium. Repeat the process of drawing
the mixture through the 18 gauge needle and syringe.
Recentrifuge the mixture. The sperm should pellet
normally after the second processing.

4. On subsequent sample collections, the patient should
be requested to produce a split ejaculate which will
minimize the viscosity in the sperm rich portion of the
sample.

Oocyte Retrieval (not for flushing ovarian

follicles):

MHM may be supplemented with quality tested

pharmaceutical grade heparin (2.5 — 10 units/mL) to

reduce clotting of the follicular aspirates containing blood.

1. Bring protein supplemented medium to room
temperature or 37°C.

2. The collected follicle aspirates should be transferred
into an empty sterile dish.

3. Identify the oocytes and remove them from follicular fluid
and possible blood contamination using sterile pipettes
using pre-rinsed and supplemented MHM.

4. Rinse the oocytes in warmed and supplemented MHM.

5. Place oocytes into an equilibrated culture medium for
further handling.

Embryo Transfer:

Transfer of embryos from culture medium on day 3 or day 5:

1. On day 3 or day 5 following assessment of embryos
for development, bring protein supplemented medium
to room temperature or 37°C.

2. Set up one sterile wash dish containing pre-warmed
protein supplemented MHM for each set of embryos.

3. Place 1.0 mL of the pre-warmed protein supplemented
MHM into the well of a sterile 1-well dish.

4. Place the wash dish onto a heated stage.

5. Wash the embryos in the wash dish by picking up the
embryos 2 - 3 times and moving them around inminimal
volume of the pre-warmed protein supplemented MHM
within the well.

6. After washing the embryos are ready for transfer into
the patient.

For additional details on the use of MHM each laboratory
should consult its own laboratory procedures and protocols
which have been specifically developed and optimized for
your individual medical program.

STORAGE INSTRUCTIONS AND STABILITY
Store the unopened bottles refrigerated at 2° to 8°C.

Do not freeze or expose to temperatures greater than 39°C.

Duration Following Bottle Opening:
Product should be used within (5) weeks from opening when
stored under the recommended conditions of 2° to 8°C.

PRECAUTIONS AND WARNINGS

This device is intended to be used by staff trained in assisted
reproductive procedures. These procedures include the
intended application for which this device is intended.This
device is not for use in ovarian follicles flushing procedure.
This media is not for use in oocyte flushing procedures.

The user facility of this device is responsible for
maintaining traceability of the product and must comply
with national regulations regarding traceability, where
applicable

Do not use any bottle of medium which shows evidence of
particulate matter or cloudiness.

MHM should be tightly capped when used ina CO, incubator
to avoid pH levels of 7.0 or less.

To avoid problems with contamination, handle using aseptic
techniques and discard any excess medium that remains in
the bottle or vial after the procedure is completed.

CONTRAINDICATION

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



DEUTSCH

EU-VORSICHTSHINWEIS: Nur fir den
professionellen Einsatz.

INDIKATIONEN

MHM mit Gentamicinsulfat ist fir den Einsatz bei assistierten
Reproduktionsverfahren vorgesehen, die die Manipulation
von Gameten oder Embryonen umfassen. Inshesondere ist
MHM zur Verwendung als Oozytenentnahmemedium bei
Ovarialfollikelaspirationsverfahren (nicht zum Spiilen von
Ovarialfollikeln), zum Waschen von Sperma vor IVF- und
ICSI-Fertilisationsverfahren und zum Transfer des Embryos
in den Uterus bei Embryotransferverfahren indiziert.

PRODUKTBESCHREIBUNG

MHM ist eine doppelt gepufferte Losung (HEPES und
MOPS), die eine sichere Umgebung zur Aufrechterhaltung
der Lebensfahigkeit von Gameten und Embryonen
bei Manipulationen unter Umgebungsbedingungen
bietet. Sie ist eine vielseitig einsetzbare Losung fir
Aufschwemmung, Spermawaschen, Oozytenentnahme und
-spiilung, IUI, ICSI und Embryotransfer. Das Produkt
erfordert eine Proteinerganzung. MHM enthalt 10 pg/ml des
Antibiotikums Gentamicinsulfat.

QUALITATSSICHERUNG

MHM ist ein membranfiltriertes Arbeitsmedium,
das aseptisch in Ubereinstimmung mit Fertigungsverfahren
verarbeitet wurde, die nachweislich einen Sterilitats-
sicherheitswert (SAL) von 10-° aufweisen.

Jede MHM-Charge wird auf Folgendes geprilft:
Endotoxine durch Limulus-Amoebozyten-Lysat-Nachweis
(LAL-Methode) (< 0,25 EU/ml)

Biokompatibilitat durch Mausembryo-Assay (einzellig
bei = 80 % expandierter Blastozysten nach 96 h)
Sterilitat durch aktuellen USP-Sterilitétstest <71>
Humanspermien-Uberlebensassay (HSSA) (= 70 %
Motilitat nach 24 h)

Alle Ergebnisse sind einer chargenspezifischen
Analysebescheinigung zu entnehmen, die auf Anfrage
erhéltlich ist.

ZUSAMMENSETZUNG:

Salze und lonen pH-Indikator
Natriumchlorid Phenolrot
Kaliumchlorid
Magnesiumsulfat m .
Kaliumphosphat Natriumbicarbonat
Calciumchlorid HEPES

MOPS
Aminoséauren .
Glycin Ener_glesubstrat
Taurin Natriumlactat

Glukose
Antibiotikum Natriumpyrovat
Gentamicinsulfat

Wasser

Wasser fiir

Injektionszwecke (WFI)

PUFFERSYSTEM

MHM verwendet ein Puffersystem, das sich aus einer
Kombination aus HEPES (N-2-Hydroxyethylpiperazin-N-2-
ethanesulfonséure), MOPS (3-Morpholinopropan-1-
sulfonsdure) und Natriumhydrogencarbonat
zusammensetzt. Dieses Puffersystem bietet eine
Aufrechterhaltung des pH-Werts im physiologischen
Bereich (7,2 bis 7,4) und erfordert keinen CO,-Inkubator.

PROTEINERGANZUNG

MHM enthélt keine Proteinkomponenten. Der Umfang der
Proteinerganzung kann von Labor zu Labor unterschiedlich
sein und hangt von der Phase ab, in der sich die Gameten
und Embryos wahrend der Verarbeitung/der Anzucht
befinden. Es sind die jeweils geltenden Laborprotokolle
zu beachten.

Die folgenden Empfehlungen gelten firr die Proteinerganzung
auf der Grundlage der Indikationen von MHM:

Fur die Spermawasche:

Beim Einsatz von FUJIFILM Irvine Scientific Inc. Human
Serum Albumin (HSA), einer 100-mg/ml-Lésung, eine
Konzentration von 5 mg/ml verwenden. Um 10 ml Medium
herzustellen, wird 0,5 ml HSA-Lésung 9,5 ml des Mediums
zugegeben. Beim Einsatz von FUJIFILM Irvine Scientific,
Inc. Serum Substitute Supplement (SSS), einer 50-mg/
ml-Proteinldsung, eine Konzentration von 10 % (v/v)
verwenden. Um 10 ml Medium herzustellen, wird 1,0 ml
SSS 9,0 ml des Mediums zugegeben.

Fir die Eizellenentnahme:

Beim Einsatz von HSA, einer 100-mg/ml-Lésung, eine
Konzentration von 5 mg/ml verwenden. Um 10 ml Medium
herzustellen, wird 0,5 ml HSA-Lésung 9,5 ml des Mediums
zugegeben. Beim Einsatz von SSS, einer 50-mg/ml-
Proteinldsung, eine Konzentration von 10 % (v/v)
verwenden. Um 10 ml Medium herzustellen, wird 1,0 ml
SSS 9,0 ml des Mediums zugegeben.

Fur den Embryonentransfer:

Beim Einsatz von HSA, einer 100-mg/ml-Ldsung, eine
Konzentration von 30 mg/ml verwenden. Um 10 ml Medium
herzustellen, werden 3,0 ml HSA-Ldsung zu 7,0 ml des
Mediums zugegeben. Beim Einsatz von SSS, einer
50-mg/ml-Proteinldsung, eine Konzentration von 50 % (v/v)
verwenden. Um 10 ml Medium herzustellen, werden
5,0 ml SSS 5,0 ml des Mediums zugegeben.

GEBRAUCHSANWEISUNG
Im Folgenden sind allgemeine Verfahren fiir die Indikationen
von MHM aufgefiihrt.

Spermawasche:

Im Allgemeinen wird zum Auswaschen von Sperma aus der

umgebenden Samenfliissigkeit wie folgt verfahren:

1. Das Medium auf Raumtemperatur oder 37 °C bringen.

2. Den Samen 20 bis 30 Minuten lang bei Raumtemperatur
verflissigen lassen.

3. Den verfliissigten Samen mit aseptischen Techniken in
ein steriles, konisches 10-ml-Zentrifugenréhrchen
Uberfiihren und das 2- bis 3-fache Volumen an MHM
(Raumtemperatur) zugeben (Beispiel: fiir eine 2-ml-
Samenprobe werden 4 bis 6 ml Medium bendtigt). Sollte
die Mischung aus Sperma und Medium ein Volumen
von mehr als 5 ml ergeben, ist sie auf zwei sterile
konische Zentrifugenréhrchen zu verteilen, sodass das
Volumen pro Rohrchen auf 4-6 ml reduziert wird, um
die Spermagewinnung zu maximieren. Proben mit
hoher Viskositat erfordern moglicherweise eine weitere
Aufbereitung, um eine vollsténdige Spermagewinnung
sicherzustellen. (siehe Abschnitt der Spezialhinweise
zur Aufbereitung).

4. Die Rohrchen bei Umgebungstemperatur 10 Minuten
lang mit einer Gravitationskraft von 200-300 x g
zentrifugieren.

5. Den Uberstand iiber dem ,Sperma-Pellet* mit einer
sterilen Pipette durch Aspiration entfernen und
verwerfen. Das Sperma dann behutsam
resuspendieren; dazu mit dem Zeigefinger gegen das
Rohrchen schnippen. (Hinweis: Fiir diesen Schritt
keinen Vortexmischer verwenden.)Das Sperma in 1 bis
2 ml frischem Medium resuspendieren, die Kappe
wieder aufsetzen und behutsam durch Umdrehen
mischen. Proben, die fiir den ersten Zentrifugierschritt
fraktioniert wurden, jetzt wieder in einem Réhrchen
kombinieren.

6. Wie in Schritt 4 emeut zentrifugieren.

7. Den Uberstand mit einer sterilen Pipette entfernen
und verwerfen; das Sperma-Pellet durch
manuelles Schitteln behutsam resuspendieren.
Frisches Medium bis zu einem Endvolumen von 0,5 ml
zugeben. Das Sperma ist jetzt fir assistierte
Reproduktionsverfahren einsatzbereit. (Hinweis:
Das Gesamtvolumen der unschwangeren Gebarmutter
betragt zwischen 15 und 56 ml).

SPEZIALHINWEISE ZUR AUFBEREITUNG
Aufbereitung einer hochviskosen Samenprobe:

Manche Proben weisen selbst nach der Verfliissigung noch
eine hohe natiirliche Viskositét auf. Diese Proben haben
die Konsistenz eines zahfliissigen Sirups und ihre
Aufbereitung kann sich als &uBerst schwierig erweisen.

1. Nach Zugabe des Mediums zu einem Ejakulat die
Mischung mit einer 18-G-Nadel und Spritze aspirieren
und behutsam ausstoBen. Dabei wird ein Teil des
viskésen Schleims ,abgeschoren*.

2. Das Volumen der Medium-Sperma-Mischung
in Schritt 1 der ersten Zentrifugation auf 5 ml pro
Zentrifugenréhrchen beschrénken.

3. Bildet sich nach der Vorbereitung der Probe mit Nadel
und Spritze (Schritt 1) kein normales Sperma-Pellet
(das Sperma héngt stattdessen als ,getriibte Faser*
am Boden des Zentrifugenrohrchens), mit einer
sterilen Nadel und Spritze mdglichst viel Uberstand
aspirieren, ohne dabei die ,getriibte Spermafaser”
zu beeintrachtigen. Dazu die angeschréagte Kante
der Nadel fest an die Wand des Zentrifugenrohrchens
halten und dabei langsam von der Oberseite des
Rohrchens nach unten aspirieren. Nach Entfernung von
maglichst viel Uberstand 2 oder 3 ml frisches Medium
zugeben. Den Vorgang wiederholen und die Mischung
durch die 18-G-Nadel und Spritze ziehen. Die Mischung
erneut zentrifugieren. Das Sperma sollte nach der
2zweiten Aufbereitung ein normales Pellet bilden.

4. Beinachfolgenden Probenahmen den Patienten bitten,
ein geteiltes Ejakulat zu produzieren, was die Viskositat
im spermareichen Teil der Probe minimieren wird.

Oozytenentnahme (nicht zum Spilen von

Ovarialfollikeln):

MHM kann mit qualitatsgepriiftem Heparin in pharma-

zeutischer Qualitat (2,5-10 Einheiten/ml) ergénzt werden,

um die Gerinnung der Follikelaspirate, die Blut enthalten,
zu reduzieren.

1. Die Proteinergéanzung auf Raumtemperatur oder 37 °C
bringen.

2. Die gesammelten Follikelaspirate in eine leere sterile
Schale iibertragen.

3. Die Oozyten identifizieren und aus der Follikelfliissigkeit
entfernen. Mogliche Blutkontamination mit einer sterilen
zuvor mit erganztem MHM gespillten Pipette entfernen.

4. Die Oozyten in vorgewarmtem und erganztem MHM
spilen.

5. Die Oozyten zur Weiterverarbeitung in ein &quilibriertes
Kulturmedium geben.

Embryonentransfer:

Ubertragung von Embryonen aus Kulturmedium an Tag 3

oder Tag 5:

1. AnTag 3 oder 5 nach der Beurteilung der Entwicklung
der Embryos das Medium mit Proteinergéanzung
auf Raumtemperatur oder 37 °C bringen.

2. Fur jeden Satz von Embryonen eine sterile
Waschschale mit vorgewarmtem MHM mit
Proteinergénzung bereitstellen.

3. 1,0 ml des vorgewarmten MHM mit Proteinergénzung
in das Well einer sterilen 1-Well-Schale geben.

4. Die Waschschale auf eine Heizplatte stellen.

5. Die Embryonen in der Waschschale waschen, dazu die
Embryos 2-3-mal aufnehmen und in einem minimalen
Volumen des vorgewédrmten MHM mit Proteinergdnzung
im Well herum bewegen.

6. Nach dem Waschen sind die Embryonen fiir den
Transfer in den Patienten bereit.

Weitere Einzelheiten zum Gebrauch von MHM sind den
Verfahren und Vorschriften des jeweiligen Labors zu
entnehmen, die eigens fiir das jeweilige medizinische
Programm entwickelt und optimiert wurden.

LAGERUNGSANWEISUNGEN UND
STABILITAT
Die ungedffneten Flaschen bei 2 °C bis 8 °C gekiihlt lagern.

Nicht einfrieren oder Temperaturen Uber 39 °C aussetzen.

Haltbarkeit nach Offnen der Flasche:

Nach dem Offnen ist das Produkt innerhalb von fiinf (5)
Wochen zu verwenden, wenn es unter den empfohlenen
Bedingungen von 2 °C bis 8 °C gelagert wird.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND
WARNHINWEISE

Dieses Produkt ist fiir den Gebrauch durch Personal
vorgesehen, das in assistierten Reproduktionsverfahren
geschult ist. Zu diesen Verfahren zahlt der Anwendungs-
bereich, fiir den dieses Produkt vorgesehen ist.
Dieses Produkt ist nicht zum Spiilen von Ovarialfollikeln
geeignet. Dieses Medium ist nicht zur Verwendung bei
Oozytenspilverfahren geeignet.

Die Einrichtung des Anwenders ist fiir die Riickver-
folgbarkeit des Produkts verantwortlich und muss alle
einschlagigen geltenden Bestimmungen zur Riickver-
folgbarkeit einhalten.

Flaschen mit Medium, das sichtbare Partikel enthalt oder
getribt ist, nicht verwenden.

Wird MHM in einem CO,-Inkubator erwérmt, ist es fest mit
einer Kappe zu verschlieBen, um pH-Werte von 7,0 oder
weniger zu vermeiden.

Um Kontaminationsprobleme zu vermeiden, stets mit
aseptischen Techniken handhaben und tiberschiissiges
Medium, das nach Abschluss des Verfahrensin der Flasche
oder im Flaschchen verbleibt, entsorgen.

KONTRAINDIKATIONEN

Das Produkt enthélt Gentamicinsulfat. Es ist anhand
angemessener VorsichtsmaBnahmen sicherzustellen,
dass der Patient keine Sensitivitat gegentiber diesem
Antibiotikum aufweist.

ITALIANO

AVVERTENZA PER L’UE: solo per uso
professionale.

INDICAZIONI PER L'USO

MHM con gentamicina solfato & un terreno indicato per 'uso
nelle tecniche di riproduzione assistita che prevedono la
manipolazione di gameti e di embrioni. In modo specifico,
MHM & previsto per 'uso come terreno per gli ovociti durante
le procedure di aspirazione dei follicoli ovarici (non € previsto
per il lavaggio degli ovociti dai follicoli stessi), per il lavaggio
dello sperma prima delle procedure di fecondazione FIV
convenzionale e FIV con ICSI (iniezione intracitoplasmatica
di spermatozoi) e per il trasporto dell’embrione all'utero
durante le procedure di trasferimento degli embrioni.

DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

MHM, una soluzione contenente due tamponi (HEPES
e MOPS), costituisce un ambiente sicuro e protetto in
grado di mantenere la vitalita dei gameti e degli embrioni
durante le manipolazioni in condizioni ambientali normali.
E una soluzione versatile per la preparazione dello
sperma mediante metodo swim-up, il lavaggio dello
sperma, il prelievo e il lavaggio degli ovociti,
l'inseminazione intrauterina, I'iniezione intracitoplasmatica
di spermatozoi, e il trasferimento degli embrioni. Necessita
di integrazione proteica. Contiene 10 pg/ml di antibiotico
gentamicina solfato.

GARANZIA DI QUALITA

MHM & un terreno di trattamento filtrato su membrana
e preparato in condizioni di sterilita mediante processi
di produzione convalidati in grado di fornire un livello
di garanzia della sterilita (SAL) di 10-.

Ciascun lotto di MHM ¢ stato sottoposto a test specifici diretti
avalutare:
la presenza di endotossine, mediante saggio del lisato
di amebociti di Limulus (LAL) (< 0,25 EU/ml);
la biocompatibilita, mediante saggio su embrioni di topo
(embrioni unicellulari con = 80% di blastocisti espanse
a 96 ore);
la sterilita mediante I'attuale test di sterilita USP <71>;
la sopravvivenza degli spermatozoi umani, mediante test
di sopravvivenza spermatica (> 70% della motilita
originale a 24 ore).

Tutti i risultati sono riportati in un Certificato di analisi
specifico per ogni lotto, disponibile su richiesta.

COMPOSIZIONE

Indicatore di pH
Rosso fenolo

Sali e ioni
Cloruro di sodio
Cloruro di potassio

Solfato di magnesio Tampone
Fosfato di potassio E'égg’g“ato di sodio
Cloruro di calcio MOPS
%‘?udl Substrati energetici
Taurina Lattato di sodio
Glucosio
Antibiotico Piruvato di sodio
Gentamicina solfato
Acqua
Qualita WFI

(Acqua per iniezioni)

SISTEMA TAMPONE

MHM utilizza un sistema tampone, costituito da una
combinazione di HEPES (acido N-2-idrossietil-piperazinil-
N’-2-etansolfonico), MOPS (acido 3 morfolinopropano-1-
solfonico) e bicarbonato di sodio, che consente
il mantenimento del pH sul range fisiologico (7,2-7,4) € non
richiede 'uso di un incubatore a CO,.

INTEGRAZIONE PROTEICA

MHM non contiene componenti proteici. L'entita dell'integra-
zione proteica pud variare a seconda del laboratorio
e dipende dalla fase di trattamento/sviluppo dei gameti
ed embrioni. Consultare i protocolli di laboratorio specifici.

Le seguenti sono raccomandazioni in merito allintegrazione
proteica basate sulle indicazioni per 'uso del terreno MHM.

Per il lavaggio dello sperma:

L'albumina sierica umana (HSA) di FUJIFILM Irvine
Scientific, Inc. (fornita in soluzione da 100 mg/ml) deve
essere usata a una concentrazione di 5 mg/ml. Per ottenere
10 ml di terreno completo, aggiungere 0,5 ml di soluzione
HSA a 9,5 ml di terreno di base. Serum Substitute
supplemento (SSS) di FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.
(una soluzione proteica da 50 mg/ml) deve essere usato
a una concentrazione del 10% (v/v). Per ottenere 10 ml
di terreno completo, aggiungere 1,0 ml di soluzione SSS
a 9,0 ml di terreno di base.

Per il recupero degli ovociti:

Quando HSA é fornita in soluzione da 100 mg/ml deve
essere usata a una concentrazione di 5 mg/ml. Per ottenere
10 ml di terreno completo, aggiungere 0,5 ml di soluzione
HSAa 9,5 ml di terreno di base. SSS (una soluzione proteica
da 50 mg/ml) deve essere usata a una concentrazione del
10% (v/v). Per ottenere 10 ml di terreno completo,
aggiungere 1,0 ml di soluzione SSS a 9,0 ml di terreno di base.

Per il trasferimento degli embrioni:

Quando HSA é fornita in soluzione da 100 mg/ml deve
essere usata a una concentrazione di 30 mg/ml. Per
ottenere 10 ml di terreno completo, aggiungere 3,0 ml
soluzione HSA a 7,0 ml di terreno di base. SSS
(una soluzione proteica da 50 mg/ml) deve essere usata
a una concentrazione del 50% (v/v). Per ottenere 10 ml
di terreno completo, aggiungere 5,0 ml di soluzione SSS
a 5,0 ml di terreno di base.

ISTRUZIONI PER L’'USO
Le seguenti sono procedure generali basate sulle indicazioni
per I'uso del terreno MHM.

Lavaggio dello sperma

La procedura generale per il lavaggio dello sperma dal fluido

seminale circostante € la seguente.

1. Portareil terreno a temperatura ambiente oppure a37 °C.

2. Lasciar liquefare il liquido seminale a temperatura
ambiente per 20-30 minuti.

3. Trasferire con tecnica asettica il liquido seminale
liquefatto in una provetta conica sterile per centrifuga
da 10 ml e aggiungere 2-3 volumi di MHM a temperatura
ambiente (per esempio, un campione di 2 ml di liquido
seminale richiedera 4-6 ml di terreno). Per ottenere
il massimo recupero dello sperma, se il volume della
miscela di terreno e liquido seminale supera i 5 ml,
suddividerla in due provette coniche sterili per
centrifuga, riducendo il volume di ciascuna provetta
a 4-6 ml. | campioni con notevole viscosita potranno
richiedere un ulteriore trattamento per garantire
il recupero completo dello sperma (vedere la sezione
Osservazioni su trattamenti speciali).

4. Centrifugare le provette a temperatura ambiente per
10 minuti a 200-300 x g.

5. Eliminare e smaltire, aspirandolo con una pipetta sterile,

il surnatante presente sopra il pellet di sperma. Riso-

spendere lo sperma picchiettando con l'indice sulla parete

esterna della provetta. (Nota: non usare un miscelatore

Vortex per questa operazione.) Risospendere lo sperma

in 1-2 ml di terreno fresco, tappare di nuovo e miscelare

delicatamente capovolgendo la provetta. | campioni
frazionati per la prima centrifugazione devono ora
essere ricombinati in un'unica provetta.

Ricentrifugare come al punto 4.

Eliminare e smaltire il sunatante utilizzando una pipetta

sterile, poi risospendere il pellet di sperma agitando

manualmente e delicatamente la provetta. Aggiungere
terreno fresco a un volume finale di 0,5 ml. Lo sperma
€ pronto per le tecniche di riproduzione assistita. (Nota:

il volume totale dell’'utero non gravido € di 15-56 ml.)

OSSERVAZIONI SU TRATTAMENTI SPECIALI
Trattamento di campioni di sperma con notevole viscosita

~No

Alcuni campioni sono molto viscosi anche dopo la

quuefazione Questi campioni hanno la consistenza di uno

sciroppo denso e possono essere tra i pit difficili da trattare.

1. Dopo che il terreno & stato aggiunto allo sperma,
aspirare ed espellere la miscela delicatamente usando
una siringa con un ago calibro 18. Questo riduce in una
certa misura il muco viscoso.

2. Perlaprima centrifugazione, limitare la miscela di terreno
e spermaindicata al punto 1 a 5 ml per ciascuna provetta.

3. Se dopo il pretrattamento del campione con siringa
e ago (punto 1) lo sperma non forma il pellet in modo
normale (lo sperma apparira come una “fibra torbida”
sul fondo della provetta), aspirare con cura usando una
siringa con ago sterile quanto pit surnatante possibile
senza disgregare la fibra torbida di sperma. Questa
operazione pud essere eseguita mantenendo la punta
smussata dell'ago saldamente contro la parete della
provetta e cominciando ad aspirare lentamente dall'alto
della provetta verso il basso. Dopo aver rimosso quanto
piui surnatante possibile, aggiungere 2 0 3 ml di terreno
fresco. Ripetere I'operazione di aspirazione della
miscela con la siringa e I'ago calibro 18. Ricentrifugare
la miscela. Lo sperma deve formare il pellet
normalmente dopo il secondo trattamento.

4. Durante le raccolte successive di campione, al paziente
deve essere chiesto di produrre separatamente le prime
frazioni di liquido seminale eiaculato (“split-ejaculate”)
allo scopo di ridurre al minimo la viscosita della porzione
del campione ricco di sperma.

Prelievo degli ovociti (non per il lavaggio

dei follicoli ovarici)

MHM puo essere integrato con eparina di classe

farmaceutica sottoposta a test di qualita (2,5-10 unita/ml)

per ridurre la formazione di coaguli negli aspirati follicolari
contenenti sangue.

1. Portare il terreno gia sottoposto a integrazione proteica
a temperatura ambiente 0 a 37 °C.

2. Gli aspirati follicolari prelevati devono essere trasferiti
in una piastra sterile vuota.

3. Identificare gli ovociti ed estrarli dal fluido follicolare per
separarli dalla possibile contaminazione ematica
usando pipette sterili pre-sciacquate con MHM con
integrazione proteica.

4. Risciacquare gli ovociti in MHM pre-riscaldato
e sottoposto a integrazione proteica.

5. Porre gli ovociti nel terreno di coltura pre-equilibrato
in previsione dell'ulteriore trattamento.

Trasferimento dell’embrione

Trasferire gli embrioni dal terreno di coltura al terzo

0 al quinto gioro dello sviluppo.

1. Il terzo o il quinto giorno, dopo la valutazione dello
sviluppo degli embrioni, portare MHM con integrazione
proteica a temperatura ambiente oppure a 37 °C.

2. Per ciascun set di embrioni, preparare una piastra
di lavaggio sterile contenente MHM con integrazione
proteica pre-riscaldato.

3. Dosare 1,0 ml di MHM con integrazione proteica

pre-riscaldato nel pozzetto di una piastra sterile

a1 pozzetto.

Collocare la piastra su una superficie riscaldata.

Lavare gli embrioni nella piastra di lavaggio prelevandoll

2-3 volte e muovendoli all'interno di un volume minimo

di MHM con integrazione proteica pre-riscaldato

all'interno del pozzetto.

6. Dopo il lavaggio, gli embrioni sono pronti per
il trasferimento nella paziente.

o1

Per ulteriori dettagli sull'uso del terreno MHM, il laboratorio
deve consultare le procedure e i protocolli specificamente
sviluppati e ottimizzati per il proprio programma medico.

ISTRUZIONI PER LA CONSERVAZIONE

E STABILITA

Conservare i flaconi integri in frigorifero a una temperatura
compresatra2 °Ce 8 °C.

Non congelare o esporre a temperature superiori a 39 °C.

Stabilita dopo I'apertura del flacone

Il prodotto deve essere utilizzato entro cinque (5) settimane
dall'apertura purché la conservazione avvenga alle
condizioni consigliate di 2-8 °C.

PRECAUZIONI E AVWERTENZE

Questo prodotto deve essere utilizzato da personale
qualificato nelle tecniche di riproduzione assistita.
Tali procedure comprendono I'applicazione per la quale
¢ previsto I'uso del dispositivo. Questo prodotto non
& previsto per I'uso nelle procedure di lavaggio dei follicoli
ovarici. Il presente terreno non & previsto per 'uso nel corso
delle procedure di prelievo degli ovociti mediante lavaggio
dei follicoli ovarici.

La struttura che utilizza questo dispositivo ha la
responsabilita di mantenere la tracciabilita del prodotto
ed e tenuta a rispettare la normativa nazionale in materia
di tracciabilita, ove pertinente.

Non usare flaconi di terreno che presentino particolato
o torbidita.

Il terreno MHM deve rimanere ben tappato se utilizzato in
unincubatore a CO, per evitare livelli di pH di 7,0 o inferiori.

Per evitare problemi di contaminazione, maneggiare usando
tecniche in asepsi ed eliminare ogni eccesso di terreno
rimasto nel flacone o nella fiala al termine della procedura.

CONTROINDICAZIONI

Il prodotto contiene gentamicina solfato. Adottare le
opportune precauzioni per assicurarsi che la paziente
non presenti sensibilita a questo antibiotico.



ESPANOL

ADVERTENCIA PARA LA UE: solo para uso
profesional.

INDICACION DE USO

El MHM con sulfato de gentamicina se ha disefiado para
su uso en procedimientos de reproduccion asistida en los
que se manipulen gametos o embriones. En concreto,
el MHM esta indicado para su uso como medio
de recuperacion de ovocitos durante los procedimientos
de aspiracion de foliculos ovaricos (no para el lavado
de foliculos ovaricos), para el lavado de esperma antes de
los procedimientos de fecundacion FIV e ICSI, y para
el traslado del embrién al Gtero durante los procedimientos
de transferencia de embriones.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

El MHM es una solucién tampén doble (HEPES y MOPS)
que proporciona un entorno seguro para la viabilidad
de gametos y embriones durante las manipulaciones
en condiciones ambientales. Es una solucion versatil
para la preparacién del sobrenado, el lavado de
esperma, la recuperacion y lavado de ovocitos, 11U, ICSI
y transferencia de embriones. El producto necesita
suplemento de proteinas. El MHM contiene 10 pg/ml del
antibiético sulfato de gentamicina.

GARANTIA DE CALIDAD

El MHM es un medio de manipulacion filtrado a través
de membranas y se procesa en condiciones asépticas
conforme a procesos de fabricacion validados para
conseguir un nivel de garantia de esterilidad (SAL) de 10°.

Cada lote de MHM es sometido a analisis de:
Endotoxinas, por métodos LAL (lisado de amebocitos
de limulus) (< 0,25 UE/mI)

Biocompatibilidad por ensayo de embriones de ratén
(estadio de una célula con = 80 % de blastocistos
expandidos a las 96 horas)

Esterilidad, por el vigente ensayo de esterilidad <71>
de la USP

Ensayo de supervivencia de espermatozoides humanos
(HSSA) (motilidad 2 70 % a las 24 horas)

Todos los resultados estan descritos en el certificado de
andlisis especifico de cada lote, el cual puede obtenerse
previa peticion.

COMPOSICION:

Indicador del pH
Rojo de fenol

Sales e iones
Cloruro sédico
Cloruro potasico
Sulfato magnésico
Fosfato potasico

Sistemas tampdn
Bicarbonato sédico

Cloruro célcico HEPES
MOPS
Aminoécidos »
Glicina Sustrato energético
Taurina Lactato sédico
. Glucosa
Antibiético Piruvato sddico

Sulfato de gentamicina
Agua
Calidad de agua para
inyectables

SISTEMA TAMPON

EI MHM utiliza un sistema tampén compuesto por HEPES
(&cido N-2-hidroxietilpiperazina-N'-2-etanosulfonico),
MOPS (&cido 3 morfolinopropano-1-sulfénico) y bicarbonato
sédico. Este sistema tamp6n mantiene el pH en el rango
fisioldgico (7,2-7,4) y no requiere el uso de una incubadora
de CO,.

SUPLEMENTO PROTEICO

El MHM no contiene componentes proteicos. La cantidad
de suplemento proteico puede variar entre laboratorios
y depende de la fase del proceso y/o desarrollo de los
gametos y embriones. Consultar los protocolos propios
de su laboratorio.

A continuacién se indican las recomendaciones
de suplementos proteicos en funcion de las indicaciones
de uso del MHM.

Para el lavado de esperma:

Si utiliza la solucion de albimina sérica humana (HSA) de
FUJIFILM Irvine Scientific Inc. con 100 mg/ml, empléela en
una concentracion de 5 mg/ml. Para 10 ml de medio, afiadir
0,5 ml de solucion HSA a 9,5 ml del medio. Si utiliza la
solucién proteica con 50 mg/ml del Serum Substitute
Supplement (SSS) de FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.,
empléela al 10 % (v/v). Para 10 ml del medio, afiadir 1,0 ml
de SSS a 9 ml del medio.

Para la recuperacion de ovocitos:

Si utiliza la solucion de HSA con 100 mg/ml, empléela en
una concentracion de 5 mg/ml. Para 10 ml de medio, afiadir
0,5 ml de solucion HSA a 9,5 ml del medio. Si utiliza la
solucion proteica con 50 mg/ml del SSS, empléela al 10 %
(v/v). Para 10 ml del medio, afiadir 1,0 ml de SSS a 9 ml
del medio.

Para la transferencia de embriones:

Si utiliza la solucion de HSA con 100 mg/ml, empléela
en una concentracion de 30 mg/ml. Para 10 ml de medio,
afiadir 3,0 ml de solucion HSA a 7,0 ml del medio. Si utiliza
la solucién proteica con 50 mg/ml del SSS, empléela al
50 % (v/v). Para 10 ml de medio, afiadir 5,0 ml de SSS
a 5,0 ml del medio.

INSTRUCCIONES DE USO
Acontinuacion, se describen los procedimientos generales
relacionados con las indicaciones de uso del MHM.

Lavado de esperma:

El protocolo general para lavar el esperma del fluido

seminal que lo rodea abarca estos pasos:

1. Dejar que el medio alcance la temperatura ambiente
037°C.

2. Dejar licuar el semen manteniéndolo a temperatura
ambiente de 20 a 30 minutos.

3. Contécnicas asépticas transferir el semen licuado a un
tubo cénico de centrifuga de 10 ml y afiadir de
2 a 3 volimenes del MHM a temperatura ambiente
(p. €j., para 2 ml de semen, afiadir de 4 a 6 ml de medio).
Si el volumen de la mezcla del medio espermatico fuera
superior a 5 ml, repartirlo en dos tubos cdnicos de
centrifuga estériles, con lo que se minimiza el volumen
por tubo a 4-6 ml y se maximiza la recuperacion del
esperma. Las muestras con alta viscosidad pueden
necesitar un procesamiento adicional para garantizar
la recuperacion total del esperma (ver la seccién
«Consideraciones especiales del procesoy).

4. Centrifugar los tubos a temperatura ambiente durante
10 minutos aplicando una fuerza «g» de 200-300.

5. Con una pipeta estéril aspirar y desechar
el sobrenadante situado encima del «sedimento
espermatico». Luego, resuspender el esperma
golpeando suavemente el tubo por fuera con el dedo
indice. (Nota: no usar un agitador vortex en este paso
del proceso.) Resuspender el esperma en 1.a 2 ml de
medio fresco, tapar de nuevo y mezclar con suavidad
por inversion. Las muestras que se fraccionaron en el
primer paso de centrifugacion deben combinarse ahora
en un solo tubo.

6. Volver a centrifugar como en el paso 4.

7. Con una pipeta estéril aspirar y desechar
el sobrenadante y resuspender el sedimento
espermatico agitando a mano con suavidad. Afiadir
medio fresco hasta un volumen final de 0,5 ml.
El esperma estd listo para los procedimientos de
reproduccion asistida. (Nota: El volumen total del (tero
no gravido es de 15-56 ml.)

CONSIDERACIONES ESPECIALES
DEL PROCESO
Procesamiento de muestras de semen muy viscosas:

Algunas muestras presentan un aspecto muy viscoso
incluso después de la licuacion. Estas muestras tienen la
consistencia de un jarabe concentrado y pueden ser las
mas dificiles de procesar.

1. Después de afiadir el medio al eyaculado, aspirar
y expulsar la mezcla suavemente con una jeringa y una
aguja del calibre 18. Con ello se desharan en parte las
mucosidades mas viscosas.

2. Limitar la cantidad de la mezcla de medio y semen
descrita en el paso 1 a 5 ml por tubo de centrifuga para
el primer paso de centrifugacion.

3. Si, después de procesar la muestra con la aguja y la
jeringa (paso 1), el esperma no se sedimenta de manera
normal, sino que aparece como una «fibra turbia»
pegada al fondo del tubo de centrifuga, aspirar
cuidadosamente con una jeringa y una aguja estériles
todo el sobrenadante que sea posible sin alterar la fibra
turbia del esperma. Para ello, mantener el lado biselado
de la aguja fijo contra la pared del tubo y empezar
a aspirar lentamente desde la parte superior del tubo
hacia abajo. Cuando se haya desechado la mayor
cantidad posible de sobrenadante, afiadir 2 0 3 ml del
medio fresco. Repetir el proceso de aspirado de la
mezcla a través de jeringa con una aguja de calibre 18.
Volver a centrifugar la mezcla. El esperma deberia
sedimentar correctamente después del segundo
procesamiento.

4. En sucesivas recolecciones de muestras, se debera
pedir al paciente que fraccione el eyaculado para asf
minimizar la viscosidad en la fraccién mas abundante
en esperma de la muestra.

Recuperacion de ovocitos (no para el lavado

de foliculos ovéricos):

El MHM se puede suplementar con heparina de calidad

farmacéutica verificada (2,5-10 unidades/ml) para reducir

la coagulacién de los aspirados foliculares que contienen
sangre.

1. Dejar que el medio suplementado con proteinas alcance
la temperatura ambiente o 37 °C.

2. Los aspirados foliculares recolectados se deben
transferir a una placa estéril vacia.

3. Identificar los ovocitos y aislarlos del liquido folicular
y de la posible contaminacién sanguinea con pipetas
estériles prelavadas con MHM suplementado.

4. Lavarlos ovocitos en MHM calentado y suplementado.

5. Colocar los ovocitos en un medio de cultivo equilibrado
para su manipulacién posterior.

Transferencia de embriones:

Transferencia de embriones desde el medio de cultivo

eneldia3ob:

1. Eldia 3 0 el dia 5 después de evaluar el desarrollo
de los embriones, llevar el medio suplementado
con proteinas a temperatura ambiente 0 a 37 °C.

2. Preparar una placa de lavado estéril que contenga
el MHM precalentado y suplementado con proteinas
por cada lote de embriones.

3. Introducir 1,0 ml del MHM precalentado y suplementado
con proteinas en el pocillo de una placa estéril
con 1 solo pocillo.

4. Colocar la placa de lavado en una platina calentada.

5. Lavar los embriones de la placa de lavado tomando de
2 a 3 veces los embriones y removiéndolos dentro del
pocillo en un volumen minimo del MHM precalentado
y suplementado con proteinas.

6. Después del lavado, los embriones estan listos para
su transferencia a la paciente.

Para mas detalles sobre la utilizacion del MHM, consultar
los protocolos y los procedimientos de su laboratorio,
que se habran desarrollado y optimizado especificamente
de acuerdo con su programa médico particular.

INSTRUCCIONES DE CONSERVACION

Y ESTABILIDAD

Conservar los frascos sin abrir refrigerados a una
temperatura entre 2 °C y 8 °C.

No congelar ni exponer a temperaturas superiores a 39 °C.

Validez después de la apertura del frasco:

Tras abrirlo, el producto se debe utilizar en un plazo de
ocho (5) semanas si se conserva en las condiciones
recomendadas a 2-8 °C.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Este producto esta destinado a su uso por parte de personal
con formacién en procedimientos de reproduccion asistida.
Entre estos procedimientos se incluye la aplicacion para la
que se ha disefiado el producto. Este producto no esta
indicado en el procedimiento de lavado de los foliculos
ovaricos. Este medio no esté4 indicado para los
procedimientos de lavado de ovocitos.

El centro donde se utilice este producto tiene la
responsabilidad de mantener la trazabilidad del producto
y debe cumplir la normativa nacional sobre trazabilidad,
seg(n corresponda.

No usar ningln frasco del medio que muestre particulas
o turbidez.

El MHM debe cerrarse herméticamente si se introduce
en unaincubadora de CO, para evitar valores de pH de 7,0
o inferiores.

Para evitar problemas de contaminacién, manipular con
una técnica aséptica y desechar el medio sobrante que
quede en el frasco o en el vial una vez finalizado
el procedimiento.

CONTRAINDICACION

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

FRANCAIS

MISE EN GARDE (UE) : réservé a un usage
professionnel.

INDICATION D’UTILISATION

MHM avec sulfate de gentamicine est destiné a étre utilisé
pour la manipulation des gamétes et embryons humains
lors des techniques de procréation médicalement assistée.
Plus précisément, MHM est indiqué comme milieu de
récupération des ovocytes lors des techniques d’aspiration
des follicules ovariens (et non d'évacuation des follicules
ovariens), de lavage des spermatozoides avant les
procédures d'insémination par FIV ou IICS, et pour le
transport des embryons dans I'utérus pendant les transferts
d’embryons.

DESCRIPTION DU DISPOSITIF

MHM est une solution & double tampon (HEPES et MOPS)
constituant un milieu sir permettant de maintenir la viabilité
des gametes et des embryons pendant les manipulations
atempérature ambiante. C'est une solution polyvalente pour
la préparation a la migration ascendante, le lavage des
spermatozoides, la récupération et le ringage des ovocytes,
I'lU, I'ICS et le transfert des embryons. Le produit requiert
un supplément protéique. MHM contient 10 pg/ml de sulfate
de gentamicine (antibiotique).

ASSURANCE QUALITE

MHM est un milieu de manipulation filtré par membrane
et traité de fagon aseptique selon des procédés
de fabrication qui ont été validés pour répondre & un niveau
d'assurance de stérilité (SAL - Sterility Assurance Level)
de 10-%.

Chaque lot de MHM a subi les tests suivants :
Contenu en endotoxines par la méthode LAL
(0,25 EU/mI)
Test de biocompatibilité par le test sur embryon de souris
(une seule cellule = 80 % du taux de blastocystes
développés a 96 heures)
Stérilité par les tests de stérilité courants de la
pharmacopée américaine (USP) <71>
Test de survie des spermatozoides humains (HSSA)
(270 % de la motilité & 24 heures)

Les résultats de ces tests sont disponibles dans un certificat
d'analyses spécifique a chaque lot et mis a disposition sur
demande.

COMPOSITION :

Indicateur de pH
Rouge de phénol

Sels et ions
Chlorure de sodium
Chlorure de potassium

Sulfate de magnésium Tampon _
Phosphate de potassium Bicarbonate de sodium
Chlorure de calcium HEPES
MOPS
Acides aminés 3 »
Glycine Substrat énergétique
Tautine Lactate de sodium
Glucose

Antibiotique
Sulfate de gentamicine

Pyruvate de sodium

Eau
Qualité WFI

SYSTEME TAMPON

MHM utilise un systéme tampon composé d’'HEPES (acide
N-2 hydroxyéthyl pipérazine-N'-2-éthane sulfonique),
de MOPS (acide 3-morpholinopropane-1-sulfonique)
et de bicarhonate de sodium. Ce systéme tampon permet
le maintien d'un pH physiologique (7,2 & 7,4) et ne nécessite
pas I'utilisation d'une étuve a CO,.

SUPPLEMENTATION PROTEIQUE

MHM ne contient pas de composants protéiques.
La quantité de protéines a ajouter peut varier selon les
laboratoires et dépend du stade du traitement et/ou du
développement des gamétes et des embryons. Chaque
laboratoire doit consulter ses propres protocoles.

Voici les recommandations pour 'ajout de protéines, basées
sur les indications d'utilisation du MHM :

Pour le lavage du sperme :

Lorsque la solution d’albumine sérique humaine (HSA)
FUJIFILM Irvine Scientific Inc., une solution de 100 mg/ml,
est utilisée, utiliser & une concentration de 5 mg/ml.
Pour 10 ml de milieu, ajouter 0,5 ml de solution HSAa 9,5 ml
de milieu. Lorsque la solution de Serum Substitute
Supplement (SSS) FUJIFILM Irvine Scientific, Inc., une
solution protéique de 50 mg/ml, est utilisée, utiliser & une
concentration de 10 % (v/v). Pour 10 ml de milieu, ajouter
1,0 ml de solution SSS & 9,0 ml de milieu.

Pour le prélévement d’ovocytes :

Lorsque la solution HSA de 100 mg/ml est utilisée, utiliser
a5 mg/ml. Pour 10 ml de milieu, ajouter 0,5 ml de solution
HSA a 9,5 ml de milieu. Lorsque la solution protéique SSS
de 50 mg/ml est utilisée, utiliser & 10 % (v/v). Pour 10 ml
de milieu, ajouter 1,0 ml de solution SSS a 9,0 ml de milieu.

Pour le transfert d’embryons :

Lorsqu'une solution HSA de 100 mg/ml est utilisée, utiliser
230 mg/ml. Pour 10 ml de milieu, ajouter 3,0 ml de solution
HSA & 7,0 ml de milieu. Lorsque la solution protéique SSS
de 50 mg/ml est utilisée, utiliser & 50 % (v/v). Pour 10 ml
de milieu, ajouter 5,0 ml de solution SSS & 5,0 ml de milieu.

MODE D’EMPLOI
Voici les procédures générales pour les indications
d'utilisation de MHM.

Lavage du sperme :

Méthode générale de lavage des spermatozoides du liquide

séminal les baignant :

1. Préchauffer le milieu & température ambiante ou & 37 °C

2. Permettre au sperme de se liquéfier & température
ambiante pendant 20 a 30 minutes.

3. En utilisant des techniques aseptiques, transférer le
sperme liquéfié dans un tube & centrifuger conique
stérile de 10 ml, ajouter 2 & 3 volumes de MHM porté
a température ambiante (par exemple, un échantillon
de sperme de 2 ml nécessite 4 a 6 ml de milieu).
Si le volume du mélange sperme et milieu de lavage
dépasse 5 ml, le répartir entre deux tubes a centrifuger
coniques stériles, en minimisant le volume a4 & 6 ml
par tube, la récupération des spermatozoides sera
maximale. Les échantillons de sperme a viscosité
élevée pourraient nécessiter plus de traitement pour
garantir une totale récupération des spermatozoides.
(Cf. Conditions de traitement particuliéres).

4. Centrifuger les tubes a température ambiante pendant
10 minutes en utilisant une force g comprise entre
200 et 300 x g.

5. En utilisant une pipette stérile, aspirer le surnageant
au-dessus du « culot de centrifugation » et le jeter.
Le sperme doit étre remis en suspension en tapant
doucement avec l'index sur le tube. (Remarque :
ne pas utiliser de vortex a cette étape).Remettre le
sperme en suspension dans 1 & 2 ml de milieu frais,
bouchonner et mélanger en retournant doucement les
tubes. Les échantillons ayant été fractionnés lors de la
premiére étape de centrifugation doivent étre regroupés
dans un seul tube.

6. Centrifuger comme dans I'étape 4.

7. En utilisant une pipette stérile, aspirer le surnageant,
I'éliminer et remettre le culot de centrifugation en
suspension en I'agitant doucement & la main. Ajouter du
milieu frais jusqu'a atteindre un volume final de 0,5 ml.
Les spermatozoides sont maintenant préts pour les
procédés de procréation assistée. (Remarque : le volume
total de I'utérus non gravide est de 15 & 56 ml).

CONDITIONS DE TRAITEMENT
PARTICULIERES
Traitement de prélévements de sperme a viscosité élevée :

Certains prélévements sont naturellement tres visqueux
méme apreés liquéfaction. Ils ont la consistance de sirop
épais et peuvent étre plus difficiles a traiter.

1. Aprés ajout du milieu a un éjaculat, aspirer et expulser
délicatement le mélange a I'aide d’'une seringue etd'une
aiguille de 18 G. Cela permettra de « cisailler » une
partie du mucus visqueux.

2. Réduire le volume du mélange sperme-milieu de
I'étape 1a5 ml par tube pour la premiére centrifugation.

3. Siapresavoir effectué le pré-traitement du prélevement
avec une seringue et une aiguille (étape 1), le sperme
ne forme pas un « culot de centrifugation » normal (qui
apparait comme des fibres troubles attachées au fond
du tube), aspirer soigneusement le plus de surnageant
possible sans troubler les « fibres » en utilisant une
seringue et une aiguille. Pour ce faire, maintenir le
biseau de I'aiguille fermement contre la paroi du tube
a centrifuger en aspirant lentement le surnageant du
haut vers le bas du tube. Aprés avoir éliminé le plus
possible de surnageant, ajouter 2 ou 3 ml de milieu
frais. Aspirer et expulser & nouveau le mélange sperme-
milieu a I'aide d’une seringue et d’une aiguille de 18 G.
Centrifuger a nouveau le mélange. Le sperme devrait
former un culot de centrifugation normal apres
ce deuxiéme traitement.

4. Pour des prélévements ultérieurs, demander au patient
de recueillir 'é¢jaculat en plusieurs fractions pour réduire
la viscosité de la fraction riche en spermatozoides.

Récupération des ovocytes (non destinée

a I’évacuation des follicules ovariens) :

MHM peut étre supplémenté en héparine de qualité

pharmaceutique validée (2,5 & 10 unités/ml) pour minimiser

la coagulation des aspirats folliculaires contenant du sang.

1. Préchauffer le milieu a température ambiante
oua37°C.

2. Les aspirats folliculaires recueillis doivent étre
transférés dans une boite de Pétri stérile vide.

3. Identifier les ovocytes et les prélever du liquide
folliculaire et de la contamination sanguine éventuelle
a l'aide de pipettes stériles rincées au préalable avec
du MHM supplémenté.

4. Rincer les ovocytes dans du MHM préchauffé
et supplémenté.

5. Placer les ovocytes dans un milieu de culture équilibré
pour une manipulation ultérieure.

Transfert des embryons :

Transférer les embryons du milieu de culture le troisiéme ou

le cinquieme jour :

1. Le troisieme ou le cinquieme jour suivant I'évaluation
du développement des embryons, porter le milieu
supplémenté en protéines a température ambiante
oua3s7°C.

2. Préparer une boite de lavage stérile contenant du
MHM supplémenté en protéines préchauffé pour
chaque lot d'embryons.

3. Placer 1,0 ml de MHM supplémenté en
protéines préchauffé dans le puits d'une boite & puits
unique stérile.

4. Placer la boite de lavage sur une platine chauffée.

5. Laver les embryons dans la boite de lavage en les
prélevant 2 ou 3 fois et en les déplagant dans un volume
minimal de MHM supplémenté en protéines préchauffé
alintérieur du puits.

6. Une fois les embryons lavés, ils sont préts a étre
transférés dans le patient.

Pour plus de détails sur I'utilisation de MHM, chaque
laboratoire doit consulter ses propres procédures
et protocoles standard qui ont été spécialement élaborés
etoptimisés pour chaque établissement médical particulier.

CONSIGNES DE CONSERVATION

ET STABILITE

Conserver les flacons non entamés réfrigérés entre
2et8°C.

Ne pas congeler ou exposer a des températures
supérieures a 39 °C.

Durée de conservation apres I'ouverture du flacon :

Le produit doit étre utilisé dans les cinq (5) semaines apres
I'ouverture du flacon lorsqu'il est conservé dans les
conditions recommandées entre 2 et 8 °C.

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE

Ce dispositif est destiné a une utilisation par un personnel
formé aux techniques de procréation médicalement
assistée. Ces procédures incluent 'application indiquée
pour laquelle ce dispositif est prévu. Ce dispositif n'est pas
destiné a étre utilisé pour I'évacuation des follicules
ovariens. Ce milieu ne convient pas a I'évacuation des
ovocytes.

L'établissement de I'utilisateur de ce dispositif est tenu
de veiller a la tracabilité du produit et doit se conformer
aux réglementations nationales en matiere de tracabilité,
le cas échéant.

N'utiliser aucun flacon de milieu s'il contient des particules
ou s'il est trouble.

Les flacons de MHM doivent étre bien fermés lorsqu'ils sont
utilisés dans une étuve a CO, pour éviter la baisse de pH
a7,0 ou moins.

Pour éviter les problémes de contamination, manipuler
en appliquant des techniques aseptiques et jeter 'exces
de milieu restant dans le fond du flacon ou de la fiole une
fois la procédure terminée.

CONTRE-INDICATIONS

Le produit contient du sulfate de gentamicine.
Des précautions particulieres doivent étre prises pour
s’assurer que le patient ne présente aucune sensibilité
a cet antibiotique.



PORTUGUES

ADVERTENCIA (UE): Exclusivamente para uso
profissional.

INDICAGAO DE UTILIZAGAO

O MHM com sulfato de gentamicina destina-se a ser
utilizado em técnicas de reproducéo assistida que envolvam
amanipulagdo de gdmetas ou embrides. Especificamente,
0 MHM esté indicado para utilizagdo como um meio de
recuperagdo de oécitos durante técnicas de aspiragéo de
foliculos ovaricos (ndo parairrigagéo de foliculos ovaricos),
lavagem de esperma antes de técnicas de fertilizagdo FIV
eCSl e para o transporte do embri&o para o (tero durante
procedimentos de transferéncia embrionéria.

DESCRIQAO DO DISPOSITIVO

O MHM é uma solugéo com dois sistemas tamp&o (HEPES
e MOPS) que fornece um meio seguro e protegido
para manter a viabilidade dos gametas e embrides
durante manipulagdes em condides ambientais. E uma
solugéo versatil para preparagéo de esperma “swim up”
(esperma colocado sob o meio), lavagem de esperma,
recuperagdo e enxaguamento de odcitos, IUI, ICSI
e transferéncia embrionaria. O produto necessita
de suplemento proteico. O MHM contém 10 pg/ml
do antibiético sulfato de gentamicina.

GARANTIA DE QUALIDADE

O MHM é um meio de manipulagéo que foi filtrado por
membrana e processado asseticamente de acordo com os
procedimentos de fabrico validados para se obter um nivel
de garantia de esterilidade (SAL — Sterility Assurance
Level) de 10°.

Cada lote de MHM é submetido aos seguintes testes:
Endotoxinas pelo ensaio de lisado de amebdcitos
de Limulus (LAL) (< 0,25 UE/ml)

Biocompatibilidade pelo ensaio em embrido de ratinho
(uma célula = 80% blastocistos expandidos as 96 h)
Esterilidade pelos testes de esterilidade do capitulo 71
da versdo atual da USP (Farmacopeia dos EUA)
Ensaio de sobrevivéncia de esperma humano (HSSA)
(motilidade = 70% as 24 h)

Todos os resultados estdo descritos no certificado
de andlise especifico de cada lote, disponivel a pedido.

COMPOSIGAO:

Indicador de pH
Vermelho de fenol

Sais e ides
Cloreto de sédio
Cloreto de potassio

Sulfato de magnésio Tampao »
Fosfato de potassio Bicarbonato de sédio
Cloreto de calcio HEPES
MOPS

Aminodcidos »
Glicina Substrato energético
Taurina Lactato de sédio

o Glucose
Antibictico Piruvato de s6dio

Sulfato de gentamicina

Agua

Qualidade WFI (agua p/

preparagdes injetaveis)
SISTEMA TAMPAO
O MHM utiliza um sistema de tamponamento constituido
por uma combinagado de HEPES (N-2-hidroxietilpiperazina-
-N’-2-4cido etanossulfénico), MOPS (&cido
3-morfolinopropano-1-sulfénico) e bicarbonato de sodio.
Este sistema de tamponamento permite a manutencéo
do pH no intervalo fisiolégico (7,2 a 7,4) e ndo requer
a utilizag&o de uma incubadora de CO,.

SUPLEMENTO PROTEICO

O MHM nao contém componentes proteicos. A quantidade
de suplemento proteico pode variar entre laboratérios e esta
dependente da fase de processamento/crescimento dos
gametas e embrides. Consulte os seus protocolos
laboratoriais.

Apresentam-se a seguir as recomendagdes relativas
ao suplemento proteico com base nas indicagdes
de utilizagdo do MHM:

Para lavagem de esperma:

Quando utilizar a Human Serum Albumin (HSA) da
FUJIFILM Irvine Scientific Inc., uma solug&o a 100 mg/ml,
utilize-a na concentragéo de 5 mg/ml. Para 10 ml de meio,
adicione 0,5 ml de solugédo HSA a 9,5 ml do meio. Quando
utilizar o Serum Substitute Supplement (SSS) da FUJIFILM
Irvine Scientific, Inc., uma solugéo proteica de 50 mg/ml,
utilize-a na concentragéo de 10% (v/v). Para 10 ml de meio,
adicione 1,0 ml de SSS a 9,0 ml de meio.

Para colheita de o6citos:

Quando utilizar a HSA, uma solugéo de 100 mg/ml, utilize-a
na concentragao de 5 mg/ml. Para 10 ml de meio, adicione
0,5 ml de solugdo HSA a 9,5 ml do meio. Quando utilizar
a SSS, uma solugéo proteica de 50 mg/ml, utilize-a
na concentracéo de 10% (v/v). Para 10 ml de meio, adicione
1,0 ml de SSS a 9,0 ml de meio.

Para transferéncia embrionaria:

Quando utilizar a HSA, uma solugéo de 100 mg/ml, utilize-a
na concentragéo de 30 mg/ml. Para 10 ml de meio, adicione
3,0 ml de solugdo HSA a 7,0 ml do meio. Quando utilizar
a SSS, uma solugéo proteica de 50 mg/ml, utilize-a
na concentragao de 50% (v/v). Para 10 ml de meio, adicione
5,0 ml de SSS a 5,0 ml de meio.

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
Em seguida, s&o apresentadas as técnicas gerais para
as indicagdes de utilizacdo do MHM.

Lavagem de esperma:

O procedimento geral de lavagem do esperma do fluido

seminal envolvente inclui:

1. Deixe 0 meio atingir a temperatura ambiente ou 37 °C.

2. Deixe o esperma liquefazer a temperatura ambiente
durante 20 a 30 minutos.

3. Utilizando técnicas asséticas, transfira o sémen
liquefeito para um tubo de centrifugadora cénico de
10 ml estéril e adicione 2 a 3 volumes de MHM
a temperatura ambiente (por exemplo, uma amostra
de 2 ml de sémen requer 4 ml a 6 ml de meio).
Se o volume da mistura de meio e esperma for superior
a5ml, divida em dois tubos de centrifugadora estéreis;
ao minimizar o volume por tubo para 4 ml-6 ml,
maximizara a recuperagdo do esperma. As amostras
com viscosidade elevada podem necessitar de
processamento adicional para garantir a recuperagéo
total do esperma. (Consulte a seccéo Consideragdes
especiais sobre o proc 1to).

4. Centrifugue os tubos a temperatura ambiente
durante 10 minutos, selecionando uma forga “g”
de 200 a 300 x g.

5. Utilizando uma pipeta estéril, retire e rejeite,
por aspiragéo, o sobrenadante existente por cima do
“pellet de esperma”. O esperma deve ser ressuspenso
batendo suavemente com o dedo indicador no exterior
do tubo. (Nota: ndo utilize um misturador de vértice
para este passo.)Ressuspenda o esperma em 1 ml
a 2 ml de meio recém-preparado, volte a tapar o tubo
€ misture suavemente por inversao as amostras que
foram fracionadas para a o primeiro passo de
centrifugacéo e que devem agora ser recombinadas
num tubo.

6. Volte a centrifugar o tubo como no passo 4.

7. Utilizando uma pipeta estéril, retire e rejeite
0 sobrenadante e ressuspenda o pellet de esperma
com cuidado, através de agitagdo manual. Adicione
meio fresco até atingir um volume final de 0,5 ml.
O esperma esta preparado para as técnicas de
reproducdo assistida. (Nota: o volume total do Gtero
nao-gravido é de 15 mla 56 ml.)

CONSIDERAGOES ESPECIAIS SOBRE
O PROCESSAMENTO

Processamento de amostra de sémen de viscosidade
elevada:

Algumas amostras tém uma viscosidade naturaimente
elevada, mesmo aps liquefagéo. Estas amostras tém uma
consisténcia de xarope denso e podem ser das mais dificeis
de processar.

1. Depois de adicionar o meio a um ejaculado, aspire
e expulse a mistura suavemente utilizando uma seringa
e uma agulha de calibre 18. Este procedimento vai
“desbastar” parte do muco viscoso.

2. Durante o primeiro passo de centrifugacéo, limite
o0 volume da mistura de meio e esperma, obtida no
passo 1, a 5 ml por tubo de centrifugadora.

3. Se, ap6s o pré-processamento da amostra com
aagulha e a seringa (passo 1), 0 esperma n&o formar
um pellet da forma habitual (o esperma aparecera como
“fibras turvas” presas ao fundo do tubo de
centrifugadora), aspire cuidadosamente o maximo
possivel de sobrenadante, utilizando uma agulha
e seringa estéreis, sem afetar a integridade das “fibras
de esperma turvas”. Para o fazer, pode manter a ponta
biselada da agulha firmemente encostada a parede
do tubo de centrifugadora e iniciar, lentamente,
a aspiracdo desde o topo para baixo. Quando tiver
retirado 0 méximo possivel de sobrenadante, adicione
2 ml ou 3 ml de meio fresco. Repita o processo
de extragdo da mistura através da seringa e agulha de
calibre 18. Recentrifugue a mistura. Apés o segundo
processamento, o esperma deve formar um pellet da
forma habitual.

4. Emcolheitas subsequentes de amostras, deve pedir-se
ao doente para colher o ejaculado em vérias porcdes
(split ejaculation), o que minimiza a viscosidade
na por¢do da amostra rica em esperma.

Recuperagdo de odcitos (ndo se destina

airrigacéo de foliculos ovaricos):

O MHM pode ser suplementado com heparina de categoria

farmacéutica com qualidade testada (2,5 unidades/ml-

10 unidades/ml) para reduzir a coagulagao de aspirados

foliculares que contenham sangue.

1. Deixe o meio com suplemento proteico atingir
a temperatura ambiente ou 37 °C.

2. Os aspirados de foliculos colhidos devem ser
transferidos para uma placa estéril vazia.

3. ldentifique os odcitos e retire-os do liquido folicular
e possivel contaminagdo de sangue, utilizando pipetas
estéreis pré-enxaguadas com MHM suplementado.

4. Lave os odcitos em MHM aquecido e suplementado.

5. Coloque os oécitos num meio de cultura equilibrado
para posterior manipulagao.

Transferéncia embrionaria:

Transfira os embrides do meio de cultura no 3.° dia

ouno 5.° dia:

1. No 3.° dia ou no 5.° dia ap6s a avaliagéo
do desenvolvimento dos embrides, deixe o meio com
suplemento proteico atingir a temperatura ambiente
ou37°C.

2. Prepare uma placa de lavagem estéril contendo MHM
com suplemento proteico pré-aquecido para cada
conjunto de embries.

3. Cologue 1,0 ml de MHM com suplemento proteico
pré-aquecido no pogo de uma placa de 1 pogo estéril.

4. Coloque a placa de lavagem sobre uma plataforma
aquecida.

5. Lave os embrides na placa de lavagem, pegando nos
embriées 2 a 3 vezes e movendo-os num volume
minimo de MHM com suplemento proteico pré-aquecido
dentro do pogo.

6. Apds alavagem, os embriGes estéo prontos para serem
transferidos para a doente.

Para obter mais informagdes sobre a utilizagédo do MHM,
cada laboratdrio deve consultar os respetivos procedimentos
e protocolos que tenham sido concebidos e otimizados
especificamente para o seu programa médico.

INSTRUGCOES DE CONSERVAGCAO

E ESTABILIDADE

Conserve os frascos ndo abertos e refrigerados entre
2°Ce8°C.

N&o congele nem exponha a temperaturas superiores
a39°C.

Duragéo apds a abertura do frasco:

O produto deve ser utilizado no prazo de oito (5) semanas
apos a abertura, desde que conservado nas condigdes
recomendadas entre 2 °C e 8 °C.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Este dispositivo foi concebido para ser utilizado por pessoal
com formag&o em técnicas de reproducdo assistida. Estes
procedimentos incluem a aplicagéo prevista para a qual
este dispositivo foi concebido. Este dispositivo ndo
se destina a ser utilizado no procedimento de irrigacdo
de foliculos ovaricos. Este meio néo se destina a ser
utilizado em procedimentos de irrigagéo de odcitos.

Ainstituicao do utilizador deste dispositivo é responsavel
pela manutencdo da rastreabilidade do produto
e tem de cumprir a regulamentacéo nacional sobre
rastreabilidade, sempre que aplicavel.

Né&o utilize um frasco de meio com evidéncias de conter
particulas ou turvagao.

O MHM deve estar bem tapado quando for utilizado numa
incubadora de CO, para evitar niveis de pH iguais
ou inferiores a 7,0.

Para evitar problemas de contaminagéo, manipule o produto
utilizando técnicas asséticas e elimine qualquer excedente
de meio que tenha ficado no frasco ou no tubo depois
de o procedimento estar concluido.

CONTRAINDICAGCOES

O produto contém sulfato de gentamicina. Devem ser
tomadas as precaugdes adequadas para assegurar que
a doente ndo é sensivel a este antibiético.



EAAHNIKA

ZYZTAZH MPOZOXHZ A THN E.E.:
Ta emayyeApatiki xpRon povo.

ENAEIZH XPHZHZ

To MHM e BelIkn yeviapukivn Tpoopileral yia xpron oe
Sladikaoieg umoBonBolpevng avaTapaywyng mou
TEPIAAPBAVOUV XEIPIOPO YAPETWV 1 EPPPUWV.
Zuykekpipéva, 1o MHM evdeikvutar yia xpion wg péco
woAnyiag kard Tig Siadikaaieg avappdenang woBuAakiwv
(0x1 y1a ékrAuon woBuAakiwv), TV EKTTAUGN oTIEPPATOG
TpIv amé diadikaaieg yovipotoinang IVF kar ICSI, kaBiug
Kal yia Tn peTagopd Tou eupplou otn piATPa KATd TIG
Siadikagieg PeTagopag eupplou.

NEPIFPA®H THZ ZYZKEYHZ

To MHM eival éva 3immA6 pubpioTiké Sidhupa (HEPES kai
MOPS) Trou Trapéxel aoparég kai ao@aiapévo TrepiBarov
yia ™ diatipnon g BIwaIuOTTAS YaPETWY Kal euppUwvV
KaTd TOUg XeIPIoPOUG UTTd ouverikeg TepiBaAAovTog. Eival
¢éva SiGAupa TTOAaTAGWY Xprioewy yia TV TTPoEToIadia
G avaduaong OTIEPUATOG, TNG EKTTAUGNG OTTEPUATOG, TG
woAnwiag kai TG ékmAuang wokuttapwv, Tng IU, g ICSI
Kal TG peTagopag euPplou. To Tpoidv xpeldletal
oupmAipwpa Tpwreivng. To MHM Tepiéxer 10 pg/mL Tou
avIBIoTIKOU BElIKN YEVTAMUKIvV.

AIAZ®AAIZH MOIOTHTAZ

To MHM eivai éva pégo Xelpiopou To otroio uTroRAMeTal
o¢ 81iBnon pe pepPpavn kal o€ emeepyaaia pe aontm
TEXVIKF OUPQVa e S10dIKATiEG TTAPACKEURG TTOU £XOUV
€TmIKUpwOEi 6T TANPOUV miTeS0 SlaopaAiang oTelpdmTag
(SAL) 10-.

KéBe maptida MHM eAéyxetal yia Ta e§iG:
Evdortogivn pe n peBodohoyia mpoidviwy Auang
apoiBadoeldwy Kuttépwy Limulus (LAL) (< 0,25 EU/mL)
BlooupBardtnra péow mpoadiopiouol euplou
TIOVTIKWV (EvOG KUTTApOU Ot BidyKwan TG BAacTokUaTng
0oTIg 96 Wpeg = 80%)
ZTeIpoTTA PECW TNG TPEXOUT TG SOKINATTTG OTEIPOTNTAG
Kkard USP <71>
Dokiyacia empiwong avBpwmivou amépuarog (HSSA)
(2 70% KkivnTik6TTO OTIG 24 WPES)

OAa 1a amoteAéopara avagépovial oe MMaTomoInTIKG
Avahuong €131k6 ava Traprida, To otroio diaTiBeTal KaTtoTv
aITApaTog.

ZYNOEZH:
Alara kai 16via Aciktng pH
XAwp1oUxo varpio EpuBp6 tng @aivoing

XAwp1oUxo kaAio
OelIké payvioio
dwagopikd kaAio

PubpioTiké SidAupa
Airtavepakiké vartpio

XAhwpioUxo acBéaTio HEPES
piofo aof MOPS
Auvotéa A
TAukivn w
Taupivn [ahakTiké varpio
['Aukoln
AvriBioTiké MupoaTtaguAiké varpio
OelIKn yevTapukivn
Nepé
MoiéTnTa €véaipou
0darog (WFI)

PYOMIZTIKO LYZTHMA

To MHM xpnaiotroli puBpIaTIké oUoTNUG TIOU aToTEAEiTaN
amé évav ouvduaopd HEPES (N-(2-udpoguaiBulo)-
mimepadivo-N'-2-aibavoooulgovikd ofu), MOPS
(3 popgoAivo-mpotmavo-1-couh@ovikéd ofl) kal
SirravBpakikol varpiou. AuTé To PUBPICTIKG TUCTUA
Trapéxel Siarmpnaon Tou pH ae 6Ao T0 QuaioAoyIké e0pog
(7,2 £wg 7,4) kai ev amaitei T xprion emwaoTApa CO,.

ZYMMNAHPQMA MPQTEINQN

To MHM &ev mepiéxel mpwreivika ouoTarikd. H moodmra
TOU GUUTTANPWHATOG TTPWTEIVLV PTTOPET val BIapEpe! PeTagy
TWV EPYaCTNPiWV Kal EGapTaTal amd T gaon emegepyaaiag/
QVATTTUENG TWV YaPETWV Kail Twv euBpUwv. ZupBouleuTeite
Ta TPWTOKOM ToU EpyaaTnpiou oag.

Ta mapakaTw amoteAolv GUGTACEIG YIa TV EQAPHOYH
oupTAnpwyatog Tpwreivng, or oToieg Baaiovrar aTig
evdeiteIg xpriong Tou MHM:

MNa ékmAuon oTrépparog:

Kard m xpAon mg avBpwmivng aABoupivng opol (HSA)
g FUJIFILM Irvine Scientific Inc., evog diaAUparog
100 mg/mL, xpnaipomoiiote ota 5 mg/mL. MNa 10 mL
péaou, mpoaBéate 0,5 mL diaAUparog HSA og 9,5 mL Tou
péoou. Kard m xpAon oupmAnpwyatog utrokardotarou
opoU (SSS) tng FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.,
€vog SiahupaTog mpwreiviv 50 mg/mL, xpnaipomoinaTe
o710 10% (v/v). Mia 10 mL péoou, mpoabéate 1,0 mL SSS
0¢ 9,0 mL péoou.

Mo woAnyia:

Kard t xprion HSA, evdg diaAipatog 100 mg/mL,
Xpnoiporoirfote ota 5 mg/mL. Ma 10 mL péoou, mpoabéaTe
0,5 mL diaAuparog HSA og 9,5 mL Tou péoou. Kard m
xpran SSS, evég diakuparog mpwreiviyv 50 mg/ml,
xpnoipotoiiate ato 10% (v/v). MNa 10 mL péoou,
Tpoobéate 1,0 mL SSS oe 9,0 mL péoou.

Ma petagopd epufpuou:

Kard ™ xprion HSA, evég diaAipatog 100 mg/mL,
xpnoipomoinote ota 30 mg/mL. Ma 10 mL péoou,
Tpoodéate 3,0 mL diaAUparog HSA ot 7,0 mL Tou péaou.
Katé m xpAon SSS, evég diaAlparog mpwreiviy
50 mg/mL xpnoipomoirote a10 50% (v/v). MNa 10 mL péoou,
TpooBéate 5,0 mL SSS oe 5,0 mL péoou.

OAHFIEZ XPHZHZ
Ta mapakatw amoteAolv yevikég diadikaaieg yia Tig
evOEiteIg xpriong Tou MHM.

‘ExmAuon omépuarog:

H yevik diadikacia ékTAuong Tou OTépUaTog amd 10

TepIBaAov oTrepparikd uypd TepiAapBaver Ta egig:

1. ®¢pre To péco o€ Bepuokpaoia Swyartiou 1 oTOUG
37°C.

2. AgnoTe 1o oTéppa va uypotroinBei o€ Beppokpaaia
Swyariou yia 20 éwg 30 AemTd.

3. Xpnaoipotolwvtag AoNTITEG TEXVIKEG, METAPEPETE TO
PEUCTOTIOINUEVO OTTEPHA OF QTTOOTEIPWHEVO KWVIKO
owAnvapio guyokévtpou 10 mL kar TpoaBEaTE 2 éwg
3 o6ykoug MHM o¢ Beppokpacia dwpatiou
(y1a Tapadelyya, deiypa omépuarog 2 mL xpeidletal
4 ¢wg 6 mL péoou). Eav o 6ykog Tou piypatog pécou
oméppartog eival peyaAutepog améd 5 mL, xwpioTe o€
500 aTmOOTEIPWHEVT KWVIKA TWANVAPIA QUYOKEVTPOU,
ehayioTommoIwvTag Tov dyko avé owAnvdpio ota
4-6 mL, n avakmon Tou OTIEPPATOG WEYITTOTIOIETA.
Aeiypara pe uynAd 1§wdeg prmopei va xpeiadovtal
Tepamépw emegepyaaia yia va Siac@alioTei n TApNg
avakmon oméppatog. (BA. evotnta Oéuara €IBIKAG
emegepyaaiag).

4. TomoBeTAoTe Ta CWANVAPIA OE YUYOKEVTPO O€
Bepuokpacia mepiBaAhovrog yia 10 Aemrrd,
Xpnaipotoiwviag d0vapn g 200-300 x g.

5. XpnoipoTmoIwvTag pia amoaTelpwpévn TITETA,
QAPAIPETTE KOl ATTOPPIYTE TO UTIEPKEIPEVO UYPO TIAVW
amoé 10 «oQaIpidlo oTEPPATOGY WE avappoPnan.
To oméppa Ba pémel OTN GUVEXEID va evaiwpnBei Sava
e amaAd XTUTTNPa Tou owAnvapiou eGwTEPIKG e TOV
deiktn Tou XeploU. (Znpeiwan: pn XpnolUoOTIOIEiTE
avayiktn aTpoBiAigpoU TiTrou vortex yI' auTé To BrKa).
EvaiwprioTe §ava 1o oméppa ot 1 éwg 2 mL ppéokou
péoou, ToToBeTAOTE §ava TO TIWHA Kl avapeiTe pe
fTieg KIvAaEIg, avamodoyupifoviag 1o GwAnvapio.
Agiypata Tou XwpioTnkav yia 1o TpwTo Bripa
(QUYOKEVTPIONG, Ba TTPETTEN TP va GUVBUaGTOUV §aval
ot éva awAnvapio.

6. YmoBaAete §ava oe Quyokévipian, 6Twg oTo BApa 4.

7. XpnOIHOTIOIWVTAG ATTOCTEIPWHEVN TTITIETA, AQAIPECTE
Kal aTmopPPIYTE TO UTIEPKEIIEVO UYPd Kal evaIwpRoTE
§ava 1o opaipidlo OTIEPUATOG, ATTIA, HE XEIPWVAKTIKA
avadeuon. MpoaBéate ppéoko péco o€ TeAIKG Gyko
0,5 mL. To omépua eivar £Toipo yia Tig dladikaaieg
umofonBolpevng avamapaywyng. (Znpeiwaon:
0 guvohikdg Oykog pun kuogopolaag pATPag eival
15-56 mL).

OEMATA EIAIKHZ ENEZEPTAZIAL
Emegepyaoia Seiypatog omépparog pe upnAd 1EwdEG:

Mepikd Seiypara éxouv QuUOIKG UYNAS 1EWBEG, akdun Kal

peTd TNV uypotoinon. Autd ta deiypata éxouv TV

TIUKVOTNTA TTNXTOU O1p0TTIOU Kal WTTOPEi va gival amo

Ta SuokoAdTepa oty emegepyacia.

1. AgoU 1o péoo mpoaTeBei o€ ekamepudTIopa,
avappo@raTe Kal adeIGoTe To Peiypa, PE ATTIES KIVATEIG,
xpnolpotolwvrag BeAdva diapétpou 18 gauge Kai
oUpiyya. Me autév Tov TpéTO Bar «aTTOKOTIED HEPOG
NG 1§wdoug BAEvvag.

2. MepiopioTe TNV TOCOTNTA TOU PEIYPATOG PETOU-
oméppatog amod To Bripa 1 ota 5 mL avé owAnvépio
(PUYOKEVTPOU Y10 TO TIPWTO Prila QUYOKEVTPIONG.

3. Av peté v Tpoemegepyaaia Tou deiypatog pe T
BeAova kar T oUpiyya (Brpa 1), To omépya dev
«KokkotroinBei» @ualoloyikd (To omépua Ba
EMPAVIZETaI WG «VEPEAWDNG ivay TTPOCaPTNPEVO OTN
Baon Tou cwAnvapiou PuYoKEVTPOU), avaPPOPTTE
TIPOOEKTIKA 000 TTEPIOTOTEPO UTTEPKEIUEVO UYPO
pmopeite, Xwpig va diatapdere T «vePeAwdn iva
OTIEPUTOGY, XPNOILOTIOIVTAG OTTOOTEIPWHEVN BEAGVT
Kal oUplyya. Autd pmropei va yivel dlampuwviag 1o
Aogotunpévo akpo g BeAovag aTabepd emavw ato
TOIXWHA TOU CWANVaPIOU GUYOKEVTPOU Kail EEKIVIVTAG
OIya TV avappdPnan aTé TV KOPUPr Tou SwAnvapiou
Tpog Ta kdtw. Otav éxel agaipedei 600 yiveral
TIEPITTOTEPO QIO TO UTTEPKEIHEVO UYPO, TTpoaBéaTe
21 3 mL ppéokou péoou. EmravardBere Tn Siadikacia
Ajyng Tou peiypatog pe ™ BeAdva diapétpou 18 gauge
Kal oUplyya. YmoBdAete §avd 1o peiypa ot
Quyokévtpion. To oTréppa Ba TTPETTEN VO KOKKOTTOIETal
Kavovika petd tn deutepn emegepyaaia.

4. Zeemopeveg ouMoyég delyuaTwy, 0 aoBeviig Ba mpémel
va Tapayel EexwpioTod ekoTepudTIopa mou Ba
ehayioToToINTEl TO IEWES OTO PEPOG TOU deiypaTog
Tou gival ThoUGoI10 O€ oTTEPpa.

QoAnyia (6x1 yia éKTTAUCT) WoBUAaKiwWV):

To MHM pmopei va oupmAnpweei pe TroloTIk eAeypévn

nmapivn eappakeutikol Babpou (2,5-10 povadwv/mL)

yia T peiwan Tg TAGNG Twv avappopnpaTwy woBuAakiwv

TIOU TIEPIEXOUV aiial.

1. ®épte 10 CUUTTANPWHEVO pE TIPWTETVEG PETO OF
Beppokpaaia dwpartiou i atoug 37 °C.

2. TaouMeypéva avappoprpara woBuAakiwy Ba Trpémel
va PETagepBoUV Ot GBEI0 ATTOOTEIPWHEVO TPURAID.

3. AvayvwpioTe Ta WoKUTTapa Kal apalpéaTe Ta amo 10
BuAakideg uypd kal amd Tuxov mbav empoAuvan
Ve aipa, XpNOILOTIOIWVTAG ATIOOTEIPWHEVES TITIETEG
116N ekmAupéveg pe aupmAnpwpévo MHM.

4. EkmAUveTte Ta wokUTTapa O¢ Bepuagpévo Kal
oupTAnpwpévo MHM.

5. TomoBerAoTe Ta WOKUTTAPG OF £5I00PPOTINUEVO PETO
KAANIEPYEITS YIa TIEPQITEPW XEIPIOHO.

MeTagopd euBpUou:

Metagopd euBplwv amd To péao KaAhiEpyelag TV nuépa

31 nuépa 5:

1. Tnvnuépa 3 i TV népa 5, peta amé agloAdynon Twv
EUBPUWV YIO QVATITUSN, PEPTE TO CUTIANPWHEVO HE
TIpwreiveg Péao ae Bepuokpaaia dwpariou i 37 °C.

2. Eroipéore éva amoaTelpwpévo TpuPAio ékmAuang ou
TEPIEXE! TTPOBEPUATEVO GUUTIANPWHEVO HE TIPWTETVEG
péao MHM yia kaBe o€t epBpiwy.

3. TomoBethote 1,0 mL Tou TpoBepuaapévou,
oupTAnpwpévou pe Tpwreiveg péoou MHM otnv
uTrodoyH evog amoaTelpwyévou TpuPAiou 1 B¢ang.

4. TomobBetTAoTe TO TpuPAio ékmAuong ot
Beppaivopevn Baon.

5. ExmAOvete Ta éuBpua oto TpuPBAio ékTAuang
ONKWVOVTAG Ta éUBpua 2-3 POPEG Kall HETAKIVAVTAG Tal
o€ €AAXI0TO OyKO TOU TpoBeppacuévou,
ouptAnpwpévou pe Tpwreivn MHM péoa atnv
umrodoyH.

6. Metd mv ékmAuan, Ta éuBpua eival £Tolua yia PETapopd
péoa oty aoBeviy.

TNapooBeteg AeTrTopépeieg OXeTIKA pe T Xprion Tou MHM,
KaBe epyaaThpio Ba Tpémel va aupBouleleTal TIg SIKEG TOU
epyaoTnpiakég Siadikaoieg kal TPwTOKoAAa, Ta omoia
éxouv avarrtuyBei kar BeAtiaTomroin6ei €1dikd yia 10 IKG
TOu 1aTpIKG TPAYpapua.

OAHFIEZ ®YAAZHZ KAl ZTAGEPOTHTA
Duhagre TIg KAeIOTEG QIaAeg OTO Yuyeio, ot Bepuokpadia
2°C éwg 8 °C.

Mnv katawuoyete kar pnv ekBEteTe o€ Beppokpaaies
uynAdTepeg amd 39 °C.

AiGipkeia peTd 1o Avolypa TG @IGANG:

To Tpoidv Ba Tpémel va xpnaipoToleital eviog TEVTE (5)
eBdopadwy amd To Avolypa 6tav QUAGoCETal UTO TIG
OUVIOTWEVEG OUVONKeG, Ot Beppokpaaia 2° éwg 8 °C.

MPO®YAAZEIZ KAI MPOEIAOMOIHZEIZ

H ouokeur auti Tpoopidetal yia xprian aTmé TPoowTTIKG
ekmaideupévo aTig diadikacieg umoponBoluevng
avamapaywyng. Or diadikaaieg autég TepiAapBavouy TNy
uTTOdEIKVUOPEVN EQappOYT yia TRV oTroia TpoopileTal
n ouokeur aut. H guokeury aut dev TpoopideTar yia
xprion o€ diadikaaia ékmAuang woBuhakiwv. To péco autd
Oev mpoopietal yia xprion ot diadikaoieg ékmAuang
WOKUTTAPWV.

H eykardotaon dmou Ba xpnoipotmoinbei auth
N OUOKEUR eival uredBuvn yia Tn diatipnon g
IXvnAaoipdTnTag Tou mPoidvTog Kal TPETEI va
GUPHOPQWVETAI PE TOUG EBVIKOUG KavoviopoUg Trou
agpopolv TV IxvnAacipdtnta, 6mou epappdletal

Mn xpnoipoToleite kapia GIGAN Péoou Tou Trapouaiadel
€vOeitels owpamdiakng UANG /) BoAepdTnTag.

To MHM 6a mpémel va Twuartifetar o@ixtd otav
xpnoipooieital o emwactipa CO,, yia v amoguyh
emmédwv pH 7,0 f Aiyorepo.

la va amopuyete TpoBAAuaTA ETIHGAUVONG, XEIPIOTEITE
£QappolovTIag AoNTTEG TEXVIKEG Kal ATTOPPIYTE TUXOV
TIEPIOTEIQ HETOU TIOU TIAPAKEVEL TN PIAAN 1} TO @IaAidIO
et Tv ohokAfpwan g diadikaaiag.

ANTENAEIZH

To mpoidv mepiéxel BelkA yeviapukivn. Oa Tpémel
va Aappdavovtal oI amapaitnreg TPoQUAALEIS yia va
SlacpahioTei 611 0 aoBeviig dev Exel euaioBbnaia ato
GUYKEKPIPEVO QVTIBIOTIKG.

CESTINA

UPOZORNENIi PRO EU: Jen pro profesionalni
pouziti.

INDIKACE PRO POUZITI

MHM s gentamicin-sulfatem je uréeno k pouziti pfi
postupech asistované reprodukce, které zahrnuji manipulaci
s gametami a embryi. MHM je konkrétné indikovano pro
pouziti jako médium pro odbér oocytd pfi postupech
aspirace ovarialnich folikulii (nikoliv k proplachovani
ovarialnich folikult), promyvani spermii pfed postupy
oplodnéni IVF a ICSI a k pfenosu embrya do délohy
pfi postupech pfenosu embryi.

POPIS PROSTREDKU

MHM je dvojité pufrovany roztok (HEPES a MOPS), ktery
zajistuje bezpecné prostfedi k udrZeni Zivotnosti gamet
a embryi pfi manipulaci v podminkach okolniho prostfedi.
Jedna se o vSestranny roztok pro pfipravu vycestovanim
(swim-up), promyti spermii, odbér a proplachnuti ococytu,
1UI, ICSI a pfenos embryi. Viyrobek vyzaduje suplementaci
proteind. MHM obsahuje 10 pg/ml antibiotika gentamicin-
sulfatu.

ZAJISTENI KVALITY

MHM je manipulaéni médium, jez je filtrovano
pfes membréanu a asepticky zpracovano podle vyrobnich
metod, které byly validovany pro droven zajisténi sterility
(SAL) 102,

Kazda Sarze MHM je testovéna na:
endotoxin testem Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
(0,25 EU/mI),
biokompatibilitu testem na mysich embryich (jedno-
bunécné pfi = 80 % expandované blastocysté 96 h),
sterilitu aktualné pouzivanym testem na kontrolu sterility
podle Iékopisu USA <71>,
preziti lidskych spermii testem Human Sperm Survival
Assay (HSSA) (= 70 % motility po 24 hodinach).

Vsechny vysledky jsou uvedeny v analytickém certifikatu
k pfislusné Sarzi, ktery je k dispozici na vyzadani.

SLOZENI:
Soli a ionty Indikator pH

Chlorid sodny Fenolova ¢erven
Chlorid draselny
Siran hofe¢naty Pufr

Fosfore¢nan draselny Hydrogenuhlicitan sodny

Chlorid vapenaty HEPES
MOPS
Aminokyseliny o )
Glycin Energeticky substrat
Taurin Miéénan sodny
Glukéza
Antibiotikum Pyruvat sodny

Gentamicin-sulfat
Voda
V kvalité vody pro injekci

PUFRACNI SYSTEM

MHM pouziva pufraéni systém sestavajici z kombinace
HEPES (kyselina N-2-hydroxyethylpiperazin-N’-2-
ethansulfonova), MOPS (kyselina 3-morfolinpropan-1-
sulfonova) a hydrogenuhlicitanu sodného. Tento pufracni
systém zajistuje udrzovani pH v ramci fyziologického
rozsahu (7,2 aZ 7,4) a nevyZaduje pouziti CO, inkubatoru.

SUPLEMENTACE PROTEINU

MHM neobsahuie proteinové slozky. Rozsah suplementace
proteintl se muze lisit v riznych laboratofich a zavisi na
fazi zpracovani/ristu gamet a embryi. Informace naleznete
v laboratornich protokolech vasi laboratofe.

Uvadime doporugeni pro suplementaci proteinti na zakladé
indikaci pro pouziti MHM:

Pro promyvani spermii:

Pokud pouzivate lidsky sérovy albumin (HSA) (roztok
100 mg/ml) spole¢nosti FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.,
pouzijte 5 mg/ml. Na 10 ml média pfidejte 0,5 ml roztoku
HSA do 9,5 ml média. Pokud pouzivate Serum Substitute
Supplement (SSS) (roztok proteint 50 mg/ml) spolecnosti
FUJIFILM Irvine Scientific, Inc., pouzijte 10 % (v/v). Na 10 mI
média pfidejte 1,0 ml SSS do 9,0 ml média.

Pro odbér oocytu:

Pokud pouzivate HSA (roztok 100 mg/ml), pouZijte pfi
konec€né koncentraci 5 mg/ml. Na 10 ml média pfidejte
0,5 ml roztoku HSA do 9,5 ml média. Pokud pouZzivate SSS
(roztok proteinti 50 mg/ml), pouzijte 10 % (v/v). Na 10 ml
média pfidejte 1,0 ml SSS do 9,0 ml média.

Pro pfenos embryi:

Pokud pouzivate HSA (roztok 100 mg/ml), pouzijte
pfi konecné koncentraci 30 mg/ml. Na 10 ml média pfidejte
3,0 ml roztoku HSA do 7,0 ml média. Pokud pouzivate SSS
(roztok protein 50 mg/ml), pouZijte 50 % (v/v). Na 10 ml
média pridejte 5,0 ml SSS do 5,0 ml média.

NAVOD K POUZITI
Nize uvadime obecné postupy pro indikace pro
pouziti MHM.

Promyvani spermii:

Obecny postup pro vymyvani spermii z okolni semenné

tekutiny:

1. Vytemperujte médium na pokojovou teplotu nebo
na37 °C.

2. Nechte sperma zkapalnit pfi pokojové teploté po dobu
20 az 30 minut.

3. Aseptickym postupem preneste zkapalnéné sperma
do sterilni 10ml konické centrifugaéni zkumavky
apfidejte 2x az 3x vétsi objem MHM o pokojové teploté
(napf. na 2ml vzorek spermatu je potieba 4 az 6 ml
média). Pokud bude objem smési spermii a média vétsi
nez 5 ml, rozdélte ji do dvou sterilnich kénickych
centrifugaénich zkumavek. Minimalizaci objemu na
4-6 ml na jednu zkumavku se maximalizuje sbér
spermii. Vzorky s vysokou viskozitou mohou vyZzadovat
dalsi zpracovani, aby se zabezpecil shér vech spermii.
(Viz ast Zvlatni okolnosti zpracovani).

4. Odstfedte zkumavky pfi okolni teploté po dobu 10 minut
pii pouziti gravitacni sily 200-300x g.

5. Pomoci sterilni pipety aspiraci odstraite a zlikvidujte
supernatant nad peletem spermii. Spermie potom
resuspendujte Setrnym cvrnkanim ukazovackem na
vnéji sténu zkumavky. (Poznamka: Pro tento krok
nepouzivejte tfepacku vortex.) Resuspenduite spermie
v 1az 2 ml éerstvého média, znovu zazatkuijte a opatrné
promichejte prevracenim. Vzorky, které byly rozdéleny
pro prvni krok odstfedéni, nyni znovu smichejte
do jedné zkumavky.

6. Znovu odstiedte jako v kroku 4.

7. Pomoci sterilni pipety odstrarite a zlikvidujte supernatant
a resuspendujte pelet spermii opatrnym ru¢nim
tfepanim. Pfidejte cerstvé médium na koneény objem
0,5ml. Spermie jsou pfipravené pro postupy asistované
reprodukce. (Poznamka: Celkovy objem negravidni
délohy je 15-56 ml).

ZVLASTNi OKOLNOSTI ZPRACOVANI
Zpracovavani vysoce viskézniho vzorku spermatu:

Nékteré vzorky maji pfirozené vysokou viskozitu
ipo zkapalnéni. Tyto vzorky maji konzistenci hustého sirupu
a jejich zpracovani muze byt velmi obtizné.

1. Po pfidani média k ejakulatu aspirujte a pozvolna
vystfiknéte smés pfi pouziti injekéni stfikacky a jehly
velikosti 18 G. Tim se ,odstfihne" urcité mnozstvi
viskosniho slizu.

2. Pro prvni krok odstfedovani omezte mnozstvi smési
média a spermii z kroku 1 na 5 ml na centrifugacni
zkumavku.

3. Pokud po pfedb&zném zpracovani vzorku pomoci jehly
a injekéni stfikacky (krok 1) spermie nevytvareji pelet
normalnim zplisobem (spermie se jevi jako zakalena
vlakna pfilepena ke spodni ¢asti centrifugacni
zkumavky), opatrné aspirujte co nejvétsi mnozstvi
supernatantu bez narudeni zakalenych spermiovych
vldken pomoci sterilni jehly a injekéni stfikacky. Toho
Ize dosahnout pfitisknutim zkosené strany jehly tésné
na sténu centrifugacni zkumavky a pomalym zahajenim
aspirace z horni ¢asti zkumavky smérem dolt.
Po odstranéni co mozna nejvétSiho mnozstvi
supernatantu pfidejte 2 az 3 ml ¢erstvého média.

Zopakuijte postup natazeni smési injekéni stfikackou
s jehlou velikosti 18 G. Znovu odstfedte smés.
Po druhém zpracovani by spermie mély vytvofit pelet
normainé.

4. Pfi naslednych odbérech vzorkl je tfeba pozadat
pacienta, aby poskytl rozdéleny ejakulat, ¢imz se
minimalizuje viskosita ¢asti vzorku bohaté na spermie.

Odbér oocytu (nikoliv k proplachovani

ovarialnich folikulu):

MHM lze suplementovat heparinem ovéfené

farmaceutické kvality (2,5-10 jednotek/ml) ke snizeni

srazlivosti folikularnich aspiratl s obsahem krve.

1. Vytemperujte médium suplementované proteinem
na pokojovou teplotu nebo na 37 °C.

2. Odebrané folikularni aspiraty je tfeba prenést
do prazdné sterilni misky.

3. Identifikujte oocyty a odeberte je co nejdfive
z folikularni tekutiny k prevenci mozné kontaminace
krvi pomoci sterilnich pipet pfedem proplachnutych
suplementovanym MHM.

4. Proplachnéte oocyty v ohfatém a suplemento-
vaném MHM.

5. Umistéte oocyty do ekvilibrovaného kultivacniho média
k dalsi manipulaci.

Pfenos embryi:

Preneste embrya z kultivacniho média 3. nebo 5. den:

1. 3. nebo 5. den po vyhodnoceni vyvoje embryi
vytemperujte médium suplementované proteinem na
pokojovou teplotu nebo na 37 °C.

2. Pro kazdou sadu embryi pfipravte jednu sterilni
promyvaci misku obsahujici pfedehiaté MHM
suplementované proteinem.

3. 1,0 ml pfedehfatého MHM suplementovaného
proteinem dejte do jamky sterilni misky s 1 jamkou.

4. Umistéte promyvaci misku na ohfivanou plochu.

5. Embrya v promyvaci misce omyjte tak, ze kazdé 2-3x
uchopite a pohybujete jimi v minimalnim objemu
predehfatého MHM suplementovaného proteinem
v jamee.

6. Po omyti jsou embrya pfipravena na pfenos do téla
pacientky.

Dal$i informace o pouziti MHM kazda laborator ziska ve
vlastnich laboratornich metodach a protokolech
vypracovanych a optimalizovanych specificky pro jeji
konkrétni zdravotnicky program.

PODMINKY UCHOVAVANI A STABILITA
Neoteviené lahve uchovavejte v chladnicce pii teploté
0d2°Cdo8°C.

Nezmrazujte a nevystavuite teplotam vy3sim nez 39 °C.

Trvanlivost po otevfeni lahve:
Vyrobek se musi pouzit do péti (5) tydndi po otevreni, pokud
se skladuje pfi doporucenych podminkach od 2 °C do 8 °C.

BEZPECNOSTNi OPATRENI A VAROVANI
Tento prostfedek je uréen k pouziti pracovniky kolenymi
v postupech asistované reprodukce. Tyto postupy zahrnuji
zamyslenou aplikaci, pro kterou je prostfedek urceny.
Tento prostfedek neni urcen k pouziti pfi proplachovani
ovaridlnich folikulti. Toto médium neni uréeno pro postupy
proplachovani oocytl.

Za sledovatelnost prostfedku a dodrzovani platnych
statnich predpisu tykajicich se sledovatelnosti odpovida
podle situace zdravotnické zafizeni, v némz
je prostfedek pouzivan.

Nepouzivejte Zadnou lahev s médiem, které obsahuje
Castecky nebo je zakalené.

Pokud bude MHM pouzivano v CO, inkubatoru, musi byt
tésné uzavrené, aby se predeslo pH hodnoté 7,0 nebo nizsi.

Aby se zabranilo problémim s kontaminaci, dodrzujte pfi
manipulaci aseptické postupy a zlikvidujte pfipadny zbytek
média v lahvi nebo lahvicce, které po otevieni vykazuje
znamky kontaminace.

KONTRAINDIKACE

Vyrobek obsahuje gentamicin-sulfat. Vhodnym
preventivnim postupem ovéfte, Ze pacient neni senzitivni
na toto antibiotikum.



DANSK

REGEL FOR EU: Kun til professionel brug.

INDIKATIONER FOR ANVENDELSE

MHM med gentamicinsulfat er beregnet til brug ved
assisteret reproduktionsprocedurer, der involverer
manipulation af gameter eller embryoer. MHM er specifikt
indiceret til brug som medium til udtagning af oocytter under
aspiration af aegfollikler (ikke til skylning af aegfollikler),
oprensning af seed inden IVF- og ICS|-fertiliseringsprocedurer
og til transport af embryoet til uterus under
embryotransferering.

BESKRIVELSE AF PRODUKTET

MHM er en dobbeltbufferet oplesning (HEPES og MOPS),
der serger for et sikkert og trygt miljg til at opretholde
levedygtighed for gameter og embryoer ved manipulationer
under omgivelsesbetingelser. Det er en alsidig lgsning
for svemmeforberedelse, oprensning af saed, udtagning
og skylning af oocytter, IUI, ICSI og embryotransferering.
Produktet skal tilseettes proteiner. MHM indeholder
10 pg/ml af antibiotikummet gentamicinsulfat.

KVALITETSSIKRING

MHM er et handteringsmedium, der er membranfiltreret
og aseptisk behandlet iht. fremstillingsprocedurer,
som er blevet valideret og opfylder et sterilitets-
sikringsniveau (SAL) pa 10-*.

Hvert MHM-parti er testet for:
Endotoxin med Limulus Amebocyte Lysate- (LAL)
metoden (< 0,25 EU/ml)
Biokompatibilitet ved analyse af museembryo (éncellet
ved = 80 % ekspanderet blastocyst 96 t)
Sterilitet med den aktuelle United States Pharmacopeia-
test (USP) <71>
Human Sperm Survival Assay (HSSA) (= 70 % motilitet
efter 24 t)

Alle resultater rapporteres pa et partispecifikt
analysecertifikat (Certificate of Analysis), som kan fas efter
anmodning.

SAMMENSATNING:

Salte og ioner H-indikator
Natriumklorid Rad fenol
Kaliumklorid
Magnesiumsulfat Buffer
Kaliumfosfat Natriumbikarbonat
Kalciumklorid HEPES
MOPS
Aminosyrer )
Glycin Energisubstrat
Taurin Natriumlaktat
Glukose
Antibiotikum Natriumpyruvat

Gentamicinsulfat

Vand
Af kvalitet til injektionsveeske

BUFFERSYSTEM

MHM bruger et buffersystem bestaende af en kombination
af HEPES (N-2-hydroxyethylpiperazin-N’-2-
ethansulfonsyre), MOPS(3 morfolinopropan-1-sulfonsyre)
og natriumbikarbonat. Dette buffersystem giver
vedligeholdelse af pH-veerdien for det fysiologiske omrade
(7,2-7,4) og kreever ikke brug af en CO,-inkubator.

PROTEINTILFORSEL

MHM indeholder ikke proteinkomponenter. Mangden
af proteintilfarsel kan variere fra laboratorium til laboratorium
og afheenger af behandlings-/vaekstfasen for gameter
og embryoer. Fglg laboratoriets individuelle protokoller.

Folgende er anbefalinger for proteintilfarsel baseret
pa indikationerne for anvendelse af MHM:

Til oprensning af seed:

Ved brug af FUJIFILM Irvine Scientific Inc. humant
serumalbumin (HSA) 100 mg/ml oplgsning, skal der
anvendes 5 mg/ml. Til 10 ml medium tilseettes 0,5 ml HSA-
oplgsning til 9,5 ml medium. Ved brug af FUJIFILM
Irvine Scientific, Inc. Serum Substitute Supplement (SSS)
oplgsning med 50 mg/ml protein skal der anvendes 10 %
(v/v). Til 10 ml medium tilsaettes 1,0 ml SSS til 9,0 ml medium.

Til udtagning af oocytter:

Ved brug af HSA 100 mg/ml oplgsning anvendes 5 mg/ml.
Til 10 ml medium tilseettes 0,5 ml HSA-oplasning til 9,5 mi
medium. Ved brug af SSS oplesning ned 50 mg/ml protein
anvendes 10 % (v/v). Til 10 ml medium tilszettes 1,0 ml SSS
il 9,0 ml medium.

Til embryotransferering:

Ved brug af HSA 100 mg/ml oplgsning anvendes 30 mg/ml.
Til 10 ml medium tilseettes 3,0 ml HSA-oplasning til 7,0 mi
medium. Ved brug af SSS oplgsning med 50 mg/ml protein
anvendes 50 % (v/v). Til 10 ml medium tilszettes 5,0 ml SSS
til 5,0 ml medium.

BRUGSANVISNING
Folgende er generelle procedurer for indikationer for
anvendelse af MHM.

Oprensning af seed:

Den generelle procedure for oprensning af seed fra den

omgivende seedvaeske omfatter:

1. Bring mediet til stuetemperatur eller 37 °C.

2. Lad saden blive flydende ved stuetemperatur
i 20-30 minutter.

3. Anvend aseptisk teknik, og overfer den flydende seed
til et sterilt, konisk 10 ml centrifugerer, og tilsaet
2-3 volumener stuetempereret MHM (f.eks. kraever 2 ml
sedprgve 4-6 ml medium). Hvis volumenen
af blandingen af seed og medium er sterre end 5 ml,
skal den fordeles i to sterile koniske centrifugerar.
Ved at minimere volumenen pr. ror til 4-6 ml,
maksimeres restitutionen af saed. Praver med hgj
viskositet kan ngdvendiggare yderligere behandling for
at sikre total restitution af saeden. (Se afsnittet
Overvejelser vedrgrende specialbehandling).

4. Centrifuger rgrene ved stuetemperatur i 10 minutter
ved 200-300 x g.

5. Brug en steril pipette til at fierne og bortskaffe
supernatanten over “pellet” vha. aspiration. Seedcellerne
skal dernaest resuspenderes ved forsigtigt at knipse
udvendigt pa reret med pegefingeren. (Bemaerk: Brug
ikke en vortexmixer til dette trin).Resuspender seeden
i 1-2 ml friskt medium, seet laget pa igen og bland
forsigtigt ved inversion. Praver, som blev fraktioneret
ved det farste centrifugeringstrin skal nu kombineres
igen i étrar.

6. Centrifuger igen som i trin 4.

7. Brug en steril pipette til at fjerne og bortskaffe
supernatanten. Resuspender forsigtigt ssedcellerne
(pellet) vha. manuel omrystning. Tilsaet friskt medium
til en endelig volumen pa 0,5 ml. Seedcellerne er klar
til assisteret reproduktionsbehandling. (Bemeerk: Den
totale volumen af den ikke-gravide uterus er 15-56 ml).

OVERVEJELSER VEDR@RENDE
SPECIALBEHANDLING
Behandling af seedpraven med hgj viskositet:

Nogle prever har en naturlig hej viskositet, selv efter
likvefaktion. Disse praver har samme konsistens som tyk
sirup og kan vaere blandt de vanskeligste at behandle.

1. Narmediet er tilsat il et ejakulat, aspireres og udstedes
blandingen forsigtigt vha. en 18 G nal og en sprajte.
Dette vil “splitte” noget af det viskese slim ad.

2. Begreens mangden af blandingen af medium
og seed fra trin 1 til 5 ml pr. centrifugerer til farste
centrifugeringstrin.

3. Huis praven er blevet forbehandlet med ndl og sprajte
(trin 1), og seedcellerne ikke samler sig pa normal vis
(seedcellerne vil se ud som en uklar treevl forbundet il
bunden af centrifugeraret), skal s& meget som muligt
af supernatanten aspireres med en steril nal og sprajte,
uden at den uklare treevl af seedceller sdeleegges.
Det kan gares ved at holde nélespidsens skrékant fast
ind mod indersiden af centrifugeraret og langsomt starte
aspiration fra toppen af raret og nedefter. Nar s& meget
som muligt af supernatanten er fiernet, tilszettes 2 eller
3 ml friskt medium. Gentag processen med at traekke
blandingen gennem 18 G nalen og sprajten. Centrifuger
blandingen igen. Saedcellerne skal samle sig (pellet)
pa normal vis efter anden behandling.

4. Ved efterfglgende praveindsamling skal patienten
bedes om at aflevere et opdelt ejakulat, som kan
minimere viskositeten i den seedrige del af praven.

Udtagning af oocytter (ikke til skylning

af eegfollikler):

MHM kan tilseettes kvalitetstestet farmaceutisk heparin

(2,5-10 enheder/ml) for at reducere koagulation

af follikelpunktat, der indeholder blod.

1. Bring proteintilsat medium til stuetemperatur eller 37 °C.

2. Det udtagne follikelpunktat skal overfares til en tom,
steril skal.

3. Identificer oocytterne, og fiern dem fra follikelvaesken
og mulig kontamination med blod ved brug af sterile
pipetter, der er forskyllet og tilsat med MHM.

4. Skyl oocytterne i opvarmet MHM med tilseetning.

5. Anbring oocytterne i et aekvilibreret dyrkningsmedium
til videre h&ndtering.

Embryotransferering:

Overfgr embryoer fra dyrkningsmedium pé 3. eller 5. dag:

1. Pa 3. eller 5. dag efter vurdering af embryoernes
udvikling bringes mediet, tilsat protein, til stuetemperatur
eller 37 °C.

2. Forbered en steril vaskeskal med forvarmet proteintilsat
MHM til hvert seaet embryoer.

3. Anbring 1,0 ml af det forvarmede proteintilsatte MHM
i brenden pa en steril skal med 1 brgnd.

4. Stil vaskeskalen pa et opvarmet objektbord.

5. Vask embryoerne i vaskeskalen ved at tage dem
op 2-3 gange og bevaege dem rundt i en minimal
mengde af det forvarmede proteintilsatte MHM
i branden.

6. Efter vask er embryoerne klar til transferering
til patienten.

For yderligere oplysninger om brug af MHM skal hvert
laboratorium fglge sine egne procedurer og protokoller,
som er blevet specifikt udviklet og optimeret til laboratoriets
eget medicinske program.

ANVISNINGER FOR OPBEVARING
OG STABILITET
Uabnede flasker opbevares i keleskab ved 2-8 °C.

Ma ikke fryses eller udsaettes for temperaturer over 39 °C.

Holdbarhed efter flaskeabning:
Produktet skal anvendes inden for fem (5) uger ved
opbevaring under de anbefalede forhold pa 2-8 °C.

FORHOLDSREGLER OG ADVARSLER

Dette produkt er beregnet til brug af personale,
der er uddanneti assisteret reproduktionsprocedurer. Disse
procedurer inkluderer den anvendelse, som produktet
er beregnet til. Dette produkt er ikke beregnet til brug
ved skylning af egfollikler. Disse medier er ikke beregnet
til brug ved skylning af oocytter.

Den institution, som bruger produktet, er ansvarlig
for at opretholde sporbarheden af produktet og skal,
hvor det er muligt, overholde geldende, nationale
bestemmelser for sporbarhed.

Anvend ikke flasker med medium, der viser tegn pa partikler
eller uklarhed.

Laget p& MHM skal sidde teet til ved brug i en CO,-inkubator
for at undga pH-veerdier pa 7,0 eller derunder.

Undga problemer med kontamination ved at bruge aseptiske
teknikker, og bortskaf eventuelt overskydende medium
i flasken eller haetteglasset efter endt procedure.

KONTRAINDIKATION

Dette produkt indeholder gentamicinsulfat. Passende
forholdsregler skal overholdes for at sikre, at patienten
ikke er sensibiliseret mod dette antibiotikum.



SuoMI

EU-VAROITUS: Vain ammattikayttoon

KAYTTOAIHE

Gentamysiinisulfaattia sisaltdva MHM on tarkoitettu
avusteisiin lisaantymismenetelmiin, joihin liittyy gameettien
tai alkioiden manipulointia. MHM on erityisesti tarkoitettu
oosyyttien keruuliuokseksi munarakkuloiden
aspiraatiomenetelmien (ei munarakkuloiden huuhtelun)
aikana, siittididen pesemiseen ennen koeputki-
ja mikrohedelméitysmenetelmia seké alkion kohtuun
siirtdmiseen (alkionsiirtomenetelmien aikana).

VALINEEN KUVAUS

MHM on kaksoispuskuroitu liuos (HEPES ja MOPS),
jolla saadaan turvallinen ja varma ymparistd gameettien
ja alkioiden elinkyvyn séilyttamiseksi ympardivissa
olosuhteissa manipulointien aikana. Se on monipuolinen
liuos swim up -menetelméaan, siittididen pesuun, oosyyttien
kerdamiseen ja huuhteluun, kohdunsisaiseen
inseminaatioon, koeputkihedelmditykseen ja alkionsiirtoon.
Tuotteeseen on lisattdva proteiinitdydennysta.
MHM sisaltéa gentamysiinisulfaatti-antibioottia 10 pg/ml.

LAADUNVARMENNUS

MHM on késittelyliuos, joka on kalvosuodatettu ja aseptisesti
kasitelty valmistusmenetelmilld, jotka on validoitu
vastaamaan steriiliystasoa (SAL) 10°.

Jokainen MHM-eré testataan seuraavilla testeilla:
endotoksiini Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
-menetelmalld (< 0,25 EU/ml)
biologinen yhteensopivuus hiiren alkiomaarityksella
(yksi solu laajenee = 80-prosenttisesti blastokysteiksi
96 h:n kohdalla)
steriiliys nykyisella USP-steriiliystestilla <71>
ihmisen siittididen eloonja@mismaaritys (HSSA) (270 %:n
motiliteetti 24 h:n kohdalla).

Kaikki koetulokset ilmoitetaan eradkohtaisesti
analyysitodistuksessa, joka on pyynndsta saatavissa.

KOOSTUMUS:
Suolat ja ionit pH-indikaattori
natriumkloridi fenolipuna
kaliumkloridi

Puskuri

magnesiumsulfaatti =2 X
natriumbikarbonaatti

kaliumfosfaatti

kalsiumkloridi HEPES
MOPS
Aminohapot ) !
glysiini Energiasubstraatti
tauriini natriumlaktaatti
— glukoosi
Antibiootti natriumpyruvaatti

gentamysiinisulfaatti

Vesi

injektionesteisiin tarkoitetun

veden laatuinen
PUSKURIJARJESTELMA
MHM-liuoksessa on puskurijarjestelma, jossa
on yhdistettyna HEPES-puskuria (N-2-
hydroksietyylipiperatsiini-N'-2-etaanisulfonihappoa),
MOPS-puskuria (3-morfolinopropaani-1-sulfonihappoa)
ja natriumbikarbonaattia. Tama puskurijarjestelma
tarjoaa pH:n yllapidon fysiologisissa rajoissa (7,2-7,4)
eika edellyta CO,-lampokaapin kéyttoa.

PROTEIINITAYDENNYS

MHM ei sisalla proteiinikomponentteja. Proteii-
nitdydennyksen maéra voi vaihdella laboratoriosta toiseen
ja riippuu gameettien ja alkioiden késittelyn/viljelyn
vaiheesta. Noudata oman laboratorion ohjeita.

Seuraavassa annetaan MHM-liuoksen kayttoaiheita
vastaavat proteiinitdydennystéa koskevat suositukset:

Siittididen pesu:

Kun kaytetaan FUJIFILM Irvine Scientific Inc. -yhtién Human
Serum Albumin (HSA) -liuosta (100 mg/ml), kayta
pitoisuutena 5 mg/ml. 10 ml viljelyliuosta saadaan liséamalla
0,5 ml HSA-liuosta 9,5 ml:aan viljelyliuosta. Kun kaytetéan
FUJIFILM Irvine Scientific, Inc. -yhtion Serum Substitute
Supplement (SSS) -proteiiniliuosta (50 mg/ml), kayta sita

10-prosenttisena (tilavuus/tilavuus). 10 ml viljelyliuosta
saadaan lisadmalld 1,0 ml SSS-liuosta 9,0 ml:aan
vilielyliuosta.

Oosyyttien keruu:

Kun kaytetaan HSA-liuosta (100 mg/ml), kéyta pitoisuutena
5 mg/ml. 10 ml viljelyliuosta saadaan lisd&malla 0,5 ml
HSA-liuosta 9,5 ml:aan viljelyliuosta. Kun kaytetdan SSS-
proteiiniliuosta (50 mg/ml), kayté sitd 10-prosenttisena
(tilavuusttilavuus). 10 ml viljelyliuosta saadaan lisaamalla
1,0 ml SSS-liuosta 9,0 ml:aan viljelyliuosta.

Alkion siirto:
Kun kaytetaan HSA-liuosta (100 mg/ml), kéyta pitoisuutena
30 mg/ml. 10 ml viljelyliuosta saadaan lisadmalla 3,0 ml
HSA-liuosta 7,0 ml:aan viljelyliuosta. Kun kaytetdan SSS-
proteiiniliuosta (50 mg/ml), kéyta sitd 50-prosenttisena
(tilavuusttilavuus). 10 ml viljelyliuosta saadaan lisadmalla
5,0 ml SSS-liuosta 5,0 ml:aan viljelyliuosta.

KAYTTOOHJEET
Seuraavassa annetaan MHM-liuoksen kayttdaiheita
vastaavat yleiset toimenpiteet.

Siittididen pesu:

Seuraavassa on yleiskuvaus siittididen pesumenettelysta,

jolla siitti6t eristetaan niitd ymparoivasta siemennesteesta:

1. Lammité elatusaine huoneenlampton 37 °C.

2. Anna siemennesteen nesteytya huoneenldmmossa
20-30 minuutin ajan.

3. Siirra aseptista menettelya kayttaen nestemainen
siemenneste steriiliin 10 ml:n kartiopohjaiseen
sentrifugiputkeen ja lisaa siihen 2-3-kertainen tilavuus
huoneenldampdistd MHM-liuosta (esimerkiksi 2 ml:n
spermandytteeseen tarvitaan 4-6 ml liuosta).
Jos siemennesteen ja liuoksen seoksen tilavuus
on suurempi kuin 5 ml, jaa kahteen steriiliin
kartiomaiseen sentrifugiputkeen. Kayté putkea kohden
pienta 4-6 ml:n tilavuutta, jolloin siittididen talteenotto
on mahdollisimman suurta. Erittéin viskoosit naytteet
saattavat edellyttad lisakasittelya siittioiden
taydellista talteenottoa varten. (Katso kohta Erityiset
kasittelynakokohdat.)

4. Sentrifugoi putkia ympardivassa lampatilassa
10 minuutin ajan kiihtyvyydella 200-300 x g.

5. Kayta steriilia pipettia ja poista ja havita siittiopelletin
paalla oleva supernatantti aspiroimalla. Siittiét on sitten
suspendoitava varovasti uudelleen putkea ulkoapéin
etusormella napsauttamalla. (Huomautus: Ala kéyta
Vortex-sekoitinta tassé vaiheessa.) Uudelleensuspendoi
siittiét 1-2 ml:aan tuoretta liuosta, sulje uudestaan
korkilla ja sekoita varovasti kaantelemalla. Ensimmaista
sentrifugointivaihetta varten erotellut naytteet on nyt
yhdistettavé uudelleen yhteen putkeen.

6. Sentrifugoi valmiste uudelleen kuten vaiheessa 4.

7. Kayta steriilia pipettid ja poista ja havita supernatantti.
Suspendoi siittiopelletti varovasti uudelleen kasin
ravistelemalla. Liséa tuoretta elatusainetta, kunnes
lopputilavuus on 0,5 ml. Siittiét ovat nyt valmiina
avusteisia lisdantymismenetelmia varten. (Huomautus:
Kohdun normaali kokonaistilavuus [ei raskauden
aikana] on 15-56 ml.)

ERITYISET KASITTELYNAKOKOHDAT
Erittain viskoosin spermandytteen kasittely:

Jotkin naytteet ovat luonnostaan erittdin viskooseja

nesteytyksen jélkeenkin. Naiden naytteiden rakenne

muistuttaa paksua siirappia, ja niiden kasittely voi olla
vaikeinta.

1. Kun elatusaine on lisétty ejakulaattiin, aspiroi
ja tydnna seos varovasti 18 G:n neulan lapi ruiskuun.
Téama kasittely leikkaa osan viskoosista limasta.

2. Rajoita vaiheen 1 liuoksen ja siittibnesteen seos
5 ml:aan sentrifugiputkea kohti ensimmaista
sentrifugointivaihetta varten.

3. Jos neulalla ja ruiskulla tehtévan naytteen esikasittelyn
(vaihe 1) jalkeenkaan siittiot eivat muodosta pellettia
tavalliseen tapaan (siittiot nayttava séikeeltd,
joka on kiinnittynyt sentrifugiputken pohjaan), aspiroi
steriililla neulalla ja ruiskulla varovasti niin paljon
supernatanttia kuin mahdollista sameaa siittiosaietta.

rikkomatta. Tdémé voidaan tehda pitamalla neulan
sérmareunaa lujasti sentrifugiputken seindmaa péin ja
aloittamalla aspiraatio hitaasti putken yléosasta
alaspain. Kun mahdollisimman paljon supernatanttia
on poistettu, lisda 2-3 ml tuoretta elatusainetta. Toista
menetelm4, jossa seos vedetdan 18 G:n neulan
lapi ruiskuun. Sentrifugoi seos uudelleen. Toisen
kasittelyn jélkeen siittididen pitisi muodostaa pelletti
tavalliseen tapaan.

4. Seuraavien ndytteenottojen yhteydessa potilasta
on pyydettévé antamaan ejakulaatti kahdessa osassa,
silla tama vahentaa naytteen runsassiittidisen osuuden
viskositeettia.

Oosyyttien keradminen (ei munarakkuloiden

huuhtelemiseen):

MHM-liuosta voidaan téydentda laadultaan testatulla

farmaseuttisen laadun hepariinilla (2,5-10 yksikkéa/ml)

verta sisdltavien munarakkula-aspiraattien hyytymisen
véahentamiseksi.

1. Anna proteiinitaydennetyn liuoksen lammeta
huoneenlampétilaan tai 37 °C:seen.

2. Keratyt munarakkula-aspiraatit on siirrettéva tyhjalle,
sterillille maljalle.

3. Tunnista oosyytit ja poista ne munarakkulanesteesta
ja mahdollisesta verikontaminaatiosta steriileilla
pipeteilla, jotka on esihuuhdeltu taydennetylla
MHM-liuoksella.

4. Huuhtele oosyytit lAmmitetyssé ja tdydennetysséd MHM-
liuoksessa.

5. Aseta oosyytit tasapainotettuun elatusaineeseen
lisékasittelya varten.

Alkionsiirto:

Siirra alkiot elatusaineesta paivana 3 tai paivana 5:

1. Péivana 3 tai paivana 5, alkioiden kehittymisen
arvioimisen jélkeen, anna proteiinitdydennetyn liuoksen
lammeté huoneenlampétilaan tai 37 °C:seen.

2. Aseta valmiiksi yksi steriili pesumalja, joka sisaltaa
ennalta [dmmitettyd, proteiinitdydennettyd MHM-liuosta,
kullekin alkiosarjalle.

3. Lisaa 1,0 ml ennalta lammitettyd, proteiinitdydennettyéa
MHM-liuosta steriilin 1-kuoppaisen maljan kuoppaan.

4. Aseta pesumalja [ammitetylle alustalle.

5. Pese alkioita pesumaljassa poimimalla alkiot 2-3 kertaa
jaliikuttelemalla niita minimaalisessa méaarassa ennalta
lammitettya, proteiinitdydennettyd MHM-liuosta kuopan
sisalld.

6. Kun alkiot on pesty, ne ovat valmiina potilaaseen
siirrettévaksi.

Kunkin laboratorion tulee katsoa lisdohjeet MHM-
liuoksen kayttoéa varten omista laboratoriokéytanto-
ja protokollaohjeistaan, jotka on varta vasten kehitetty
ja optimoitu omaa terveydenhuolto-ohjelmaa varten.

SAILYTYSOHJEET JA STABIILIUS
Séilyta avaamattomat pullot jaakaapissa 2-8 °C:ssa.

Ei saa jaatya eika altistaa yli 39 °C:n lampéatiloille.

Kestavyys pullon avaamisen jélkeen:
Tuote tulee kayttaa viiden (5) viikon sisalld avaamisesta,
kun sitd sailytetaan suositelluissa 2-8 °C:n olosuhteissa.

VAROTOIMET JA VAROITUKSET

Taméa valine on tarkoitettu avusteisiin lisaéanty-
mismenetelmiin koulutetun henkildston kayttoon.
Né&ihin menetelmiin kuuluu vélineen kayttéaiheen
mukainen tarkoitettu kéayttd. Tata valinetta ei ole
tarkoitettu munarakkuloiden huuhtelutoimenpiteeseen.
Taté liuosta ei ole tarkoitettu kaytettdvaksi oosyyttien
huuhtelutoimenpiteissé.

Téaman vélineen kayttajalaitoksen vastuulla on sailyttaa
tuotteen jéljitettavyys, ja laitoksen on noudatettava
jaljitettavyytta koskevia asianmukaisia kansallisia
saannoksia.

Al kayta mitaén liuospulloa, jos liuoksessa nakyy hiukkasia
tai jos se on sameaa.

Kun MHM-liuosta kaytetdén CO,-lémpokaapissa, korkin
tulee olla tiukasti suljettu, jotta valtetdan pH-tason
laskeminen arvoon 7,0 tai sen alle.

Kontaminaatio-ongelmien vélttamiseksi kasittelyssé tulee
noudattaa aseptisia menetelmia. Kaikki pulloon jaanyt
yliméarainen liuos on hévitettava toimenpiteen paatyttya.

VASTA-AIHE

Tuote siséltada gentamysiinisulfaattia. Tarkoituksen-
mukaisia varokeinoja tulee kayttaa sen varmistamiseksi,
ettei potilas ole herkistynyt kyseiselle antibiootille.

LATVISKI

ES BRIDINAJUMS: tikai profesionalai lietosanai.

LIETOSANAS INDIKACIJA

MHM ar gentamicina sulfatu paredzéta lietoSanai
ar paliglidzekliem veicamas reproduktivas procedras,
kuras ietver manipulécijas ar gametam un embrijiem. MHM
ir Tpasi indicéta lietoSanai ka oocitu panem$anas barotne
olnfcu folikulu aspiracijas procediras (nav paredzéta olnicu
folikulu skaloanai), spermatozoidu skalo$anai pirms IVF
un ICSI apauglo$anas procedaram, ka arT embrija
transporté$anai uz dzemdi embrija parmesanas procedaras.

IERICES APRAKSTS

MHM ir duals bufers§kidums (HEPES un MOPS),
kas rada drodu vidi, lai uzturétu gametu un embriju
dzivotspéju, veicot manipulacijas apkartéjas vides
temperattra. Tas ir plasa pielietojuma $kidums
uzpeldé$anas preparatu sagatavo$anai, spermatozoidu
skalo$anai, oocitu panem3anai un skalo$anai, 1UI, ICSI
un embriju transporté$anai. Produktam nepiecieS8ama
proteina piedeva. MHM satur 10 pg/ml antibiotiku
gentamicina sulfatu.

KVALITATES NODROSINASANA

MHM ir apstrades vide, kas filtréta caur membranu
un aseptiski apstradata saskana ar apstiprinatam razoSanas
procedaram, kas atbilst sterilitates garantijas [Tmenim
(sterility assurance level — SAL) 10-%.

Katrai MHM partijai tiek parbaudits talak noraditais.
Endotoksini — ar Limulus amebocita lizata (LAL) metodi
(0,25 EV/mI).

Biologiska saderiba — ar peles embrija parbaudi
(no vienas Stnas = 80 % papladinaja blastocistu
96 h laika).

Sterilitate — ar pasreizéjo ASV Farmakopejas (USP)
sterilitates testu <71>.

Cilvéka spermatozoidu izdzivo$anas parbaude (Human
Sperm Survival Assay — HSSA) (= 70 % no sakotngja
kustiguma péc 24 stundam).

Visi rezultati tiek zinoti katrai partijai Tpada analizes
sertifikata, kas ir pieejams péc pieprasijuma.

SASTAVS
Sali un joni Bufer$kidums
Natrija hlorids Natrija bikarbonats
Kalija hlorids HEPES
Magnija sulfats MOPS

Kalija fosfats - -
Kalcija hlorids Energijas substrati

Natrija laktats

Aminoskabes Glikoze

Glicins Pirovinogskabes

Taurins natrija sals

Antibiotikas Udens

Gentamicina sulfats Injekciju ddens (WFI)
kvalitate

pH indikators

Fenolsarkanais

BUFERSISTEMA

MHM tiek izmantota bufersistéma, ko veido HEPES
(N-2-hidroksietilpiperazin-N’-2-etansulfonskabe),
MOPS (3 morfolinpropan-1-sulfonskabe) un natrija
bikarbonata kombinacija. 3T bufersistéma nodrosina pH
limena saglabasanu fiziologiskajam robezam atbilstosa
diapazona (no 7,2 Iidz 7,4), un tai nav nepiecieSama CO,
inkubatora izmanto$ana.

PROTEINU PIEDEVAS

MHM nesatur proteinu piedevas. Proteinu piedevu
daudzums var atSkirties dazadas laboratorijas un ir atkarigs
no gametu un embriju apstrades/augsanas fazes. Nemiet
Véra savas konkrétas laboratorijas protokolus.

Talak noraditi ieteikumi proteinu piedevu pievienoSanai
atbilstigi MHM lieto$anas indikacijam.

Spermatozoidu skalosanai

Izmantojot ,FUJIFILM Irvine Scientific Inc.” cilvéka seruma
albumina (human serum albumin — HSA) 100 mg/ml
$kidumu, izmantojiet koncentracija 5 mg/ml. Lai iegatu 10 ml
barotnes, 9,5 ml barotnes pievienojiet 0,5 ml HSA $kiduma.
Izmantojot ,FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.” seruma
aizstajéja piedevas (serum substitute supplement — SSS)
50 mg/ml proteinu $kidumu, izmantojiet koncentracija 10 %
(v/v). Lai iegttu 10 ml barotnes, 9,0 ml barotnes pievienojiet
1,0 ml SSS.

Oocitu panemsanai

Izmantojot HSA 100 mg/ml §kidumu, izmantojiet
koncentracija 5 mg/ml. Lai iegatu 10 ml barotnes, 9,5 ml
barotnes pievienojiet 0,5 ml HSA $kiduma. Izmantojot SSS
50 mg/ml proteTnu $kidumu, izmantojiet 10 % (v/v). Lai iegttu
10 ml barotnes, 9,0 ml barotnes pievienojiet 1,0 ml SSS.

Embrija parnesanai

Izmantojot HSA 100 mg/ml $§kidumu, izmantojiet
koncentracija 30 mg/ml. 10 ml barotnei pievienojiet 3,0 ml
HSA $kiduma 7,0 ml barotnes. Izmantojot SSS 50 mg/ml
proteinu $kidumu, izmantojiet koncentracija 50 % (v/v).
10 ml barotnei pievienojiet 5,0 ml SSS 5,0 ml barotnes.

LIETOSANAS NORADIJUMI

Talak aprakstitas visparéjas proceddras MHM lietoSanas

indikacijam.

Spermatozoidu skalo$ana

Talak aprakstita visparéja proceddra spermatozoidu

noskalo$anai no ietverosa séklas Skidruma.

1. Uzsildiet barotni idz istabas temperatdrai vai 37 °C.

2. Laujiet, lai sperma 20-30 mindtes saskidrinas istabas
temperatra.

3. Aseptiska veida saskidrinato spermu parnesiet sterila
10 ml koniska centrifiigas stobrina un pievienojiet
2-3 reizes lielaku daudzumu istabas temperatiras
MHM (pieméram, 2 ml spermas parauga nepiecie$ami
4-6 ml barotnes). Ja spermatozoidu barotnes
maisijuma daudzums parsniedz 5 ml, sadaliet to divos
sterilos konusveida centrifiigas stobrinos, samazinot
katra stobrina apjomu par 4-6 ml, tadgjadi palielinot
spermatozoidu iegi$anu. Lielas viskozitates paraugiem
var bat nepiecieSama turpmaka apstrade,
lai nodrosinatu spermatozoidu pilnigu atdzivinasanu.
(Skatit sadalu ,Specialas apstrades apsvérumi’).

4. Centrifuggjiet stobrinus apkartéjas vides temperatira
10 mindtes ar smaguma spéka paatrindjumu
200-300 x g.

5. Aspirgjot ar sterilu pipeti, nonemiet un likvidgjiet
supernatantu virs ,spermatozoida lodites”. P&c tam
spermatozoids atkartoti jasuspende, ar raditajpirkstu
viegli uzsitot pa stobrinu no arpuses. (Piezime: $aja
posma neizmantojiet virpulmaisrtaju). Spermatozoidu
atkartoti suspendgjiet jauna 1-2 ml barotng, atkartoti
uzlieciet vacinu un samaisiet, uzmanigi apvérsot otradi.
Pirmajai centrifugéSanai frakcionétie paraugi tagad
atkartoti jaapvieno viena stobrina.

6. Centrifugéjiet atkartoti, ka aprakstits 4. darbiba.

7. Arsterilu pipeti nonemiet un likvidgjiet supernatantu un
uzmanigi atkartoti suspendgjiet spermatozoida loditi,
manuali sakratot. Pievienojiet svaigu barotni, iegastot
galigo tilpumu 0,5 ml. Spermatozoidi ir gatavi ar
paliglidzekliem veicamam reproduktivajam proceddram.
(Piezime: kopé&jais dzemdes tilpums, neesot
gratniecibas stavokl, ir 15-56 ml).

SPECIALAS APSTRADES APSVERUMI
Loti viskozas spermas parauga apstrade

Daziem paraugiem piemit dabiska, augsta viskozitate,
ari péc saskidrinaanas. Siem paraugiem ir bieza sirupa
konsistence, tapéc to apstrade var bt no gratakajam.

1. Péc barotnes pievieno$anas ejakulatam ar 18 G adatu
un §lirci uzmanigi aspirgjiet un izvadiet maisfjumu.
Tadgjadi tiks ,nokniebta” dala viskozo glotu.

2. Pirmajai centrifugé$anai 1. darbiba izmantojamo
barotnes-spermatozoidu maisfjuma daudzumu katra
centrifdgas stobrina ierobezojiet lidz 5 ml.

3. Ja péc parauga pirmsapstrades ar adatu un §lirci
(1. darbtba) spermatozoids normali neizveido ,lodtti”
(spermatozoids izskatisies ka ,dulkaina Skiedra”,
kas piestiprinajusies centrifiigas stobrina apaksdalai),
ar sterilu adatu un §|irci uzmanigi aspiréjiet tik daudz
supernatanta, cik iesp&jams, neparraujot ,dulkaino
spermatozoida $kiedru”. To var izdarft, cie$i piespiezot
adatas slipo galu centrifigas stobrina sienai un [éni
sakot aspirét no stobrina augdas virziena uz leju.
Kad atdalits tik daudz supernatanta, cik iespgjams,
pievienojiet 2 vai 3 ml svaigas barotnes. Atkartojiet
proceddiru, ievelkot maistjumu caur 18 G adatu un §lirci.
Centrifuggjiet maisjumu atkartoti. Péc otras apstrades
spermatozoidam normali vajadzétu izveidot lodti.

4. Turpmakai paraugu nem$anai pacientam jalidz nodalit
ejakulatu, kas mazinas ar spermatozoidiem bagatigas
parauga dalas viskozitati.

Oocitu panems$ana (nav paredzéts olnicu

folikulu skalosanai)

lai samazinatu asinis saturosa folikulu aspirata recésanu,

MHM drikst papildinat ar farmaceitiskas kategorijas

heparinu (2,5-10 vienibas/ml), kura kvalitate ir parbaudita.

1. Uzsildiet barotni, kas ir papildinata ar proteinu,
[idz istabas temperatdrai vai 37 °C.

2. Savaktie folikulu aspirati japarvieto uz tuk$u
sterilu trauku.

3. Identific&jiet oocttus un iznemiet tos no folikulu $kidruma
un iesp&jamas asinu kontaminacijas, izmantojot sterilas
pipetes, kas ieprieks skalotas ar papildinatu MHM.

4. Skalojiet oocttus sasildita un papildinata MHM.

5. levietojiet oocTtus lidzsvarota kultivésanas barotné
talakai apstradei.

Embriju parnesana

Parnesiet embrijus no kulttras barotnes 3. vai 5. diena.

1. 3. vai 5. diena péc embriju attistibas novértéSanas
uzsildiet ar proteinu papildinatu barotni lidz istabas
temperatirai vai 37 °C.

2. Katram embriju traukam sagatavojiet vienu sterilu
trauku, kas satur iepriek§ uzsilditu, ar proteinu
papildinatu MHM.

3. levietojiet 1,0 ml iepriek$ uzsildita, ar proteinu
papildinata MHM sterila 1 $Tnas trauka $ana.

4. Novietojiet skaloSanas trauku uz uzsilditas virsmas.

5. Noskalojiet embrijus skalo$anai paredzétaja trauka,
pacelot embrijus 2-3 reizes un minimala apjoma
pavirzot tos trauka $ana, kura atrodas uzsildits,
ar proteinu papildinats MHM.

6. Péc embriju noskalo$anas tie ir gatavi ievieto$anai
pacienté.

Papildu informacija par MHM lietodanu mekIgjama katras
laboratorijas proceddru aprakstos un protokolos, kas Tpasi
izstradati un optimizéti individualajai mediciniskajai
programmai.

GLABASANAS NORADIJUMI

UN STABILITATE

Neatvértas pudeles glabat atdzesétas 2-8 °C temperatara.

Nesaldét un nepaklaut par 39 °C augstakas temperatiras
iedarbibai.

lzmantojamiba péc pudeles atvér§anas
Produkts jaizlieto (5) nedélu laika péc atvérsanas, ja to
glaba ieteicamajos apstaklos 2-8 °C temperatara.

PIESARDZIBAS PASAKUMI UN BRIDINAJUMI
87 ierice ir paredzéta lieto$anai darbiniekiem,
kas apguvusi ar paliglidzekliem veicamas reprodukfivas
procedaras. Sts procediras ietver noradito pielietojumu,
kam & ierice i paredzéta. 3T ierice nav paredzéta olnicu
folikulu skaloanas procedirai. ST barotne nav paredzéta
oocitu skaloSanas proceddram.

Par produkta izsekojamibas uzturé$anu atbild Ts ierices
lietotaja iestade, kurai jaievero valsts noteikumi par
izsekojam1bu, ja tadi ir.

Nelietojiet nevienu barotnes pudeli, kura redzamas dalinas
vai dulkainums.

Lai nepielautu pH imena 7,0 vai zemaka veido$anos, lietojot
CO, inkubatora, visiem MHM jabit ciesi noslegtiem.

Lai izvairitos no kontaminacijas raditam problémam,
rikojieties aseptiska veida un péc procediras pabeigSanas
likvidejiet pudelé vai flakona parpalikuso barotni.

KONTRINDIKACIJAS

Produkts satur gentamicina sulfatu. Lai izvairitos
no paaugstinatas pacienta jutibas pret So antibiotiku,
javeic atbilsto$i piesardzibas pasakumi.



NEDERLANDS

WAARSCHUWING (EU): Alleen voor professioneel
gebruik.

INDICATIE VOOR GEBRUIK

MHM met gentamicinesulfaat is bedoeld voor gebruik bij
geassisteerde voortplantingsprocedures waarbij gameet- of
embryomanipulatie plaatsvindt. MHM is specifiek
geindiceerd voor gebruik als een medium voor het
verzamelen van odcyten tijdens ovariumfollikelaspiraties
(niet voor het spoelen van ovariumfollikels), het wassen van
sperma voor ivf- en ICSI-bevruchtingsprocedures en voor
het overbrengen van het embryo naar de uterus tijdens
embryotransferprocedures.

BESCHRIJVING VAN HET HULPMIDDEL
MHM is een tweeledig gebufferde oplossing (HEPES
en MOPS) dat een veilige omgeving vormt voor het behoud
van de levensvatbaarheid van gameten en embryo’s tijdens
manipulaties onder omgevingscondities. Het is een
veelzijdige oplossing voor zwempreparatie, spermawassen,
het ophalen en spoelen van odcyten, IUI, ICSI
en embryotransfer. Dit product vereist toevoeging van
eiwitten. MHM bevat 10 pg/ml van het antibioticum
gentamicinesulfaat.

KWALITEITSBORGING

MHM is een behandelingsmedium dat membraangefilterd
en op aseptische wijze verwerkt is volgens
productieprocedures die zijn gevalideerd voor een Sterility
Assurance Level (SAL) van 10°.

Elke partij MHM is getest op:
Endotoxine middels de Limulus Amebocyte Lysate (LAL)-
methode (< 0,25 EU/ml)
Biocompatibiliteit middels muisembryoassay (eencellig
met = 80% geéxpandeerde blastocysten na 96 uur)
Steriliteit middels de huidige Amerikaanse Farmacopee
(USP) steriliteitstest <71>
Menselijk spermaoverlevingsassay (HSSA) (= 70%
motiliteit na 24 uur)

Alle resultaten worden gerapporteerd op een partijspecifiek
analysecertificaat dat op verzoek beschikbaar is.

SAMENSTELLING:

Zouten en ionen pH-indicator
Natriumchloride Fenolrood
Kaliumchloride
Magnesiumsulfaat Buffer
Kaliumfosfaat Natriumbicarbonaat
Calciumchloride HEPES
MOPS
Aminozuren .
Glycine Energiesubstraat
Taurine Natriumlactaat
Glucose
Antibioticum Natriumpyruvaat
Gentamicinesulfaat
Water
Farmaceutisch

kwaliteitswater (WFI)

BUFFERSYSTEEM

MHM bevat een buffersysteem bestaande uit een
combinatie van HEPES (N-2-hydroxyethylpiperazine-N'-2-
ethaansulfonzuur), MOPS (3 morfolinopropaan-1-
sulfonzuur) en natriumbicarbonaat. Dit buffersysteem
biedt pH-behoud binnen het fysiologische bereik (7,2 tot 7,4)
en vereist geen gebruik van een CO,-incubator.

TOEVOEGING VAN EIWITTEN

MHM bevat geen eiwitcomponenten. De hoeveelheid
toegevoegde eiwitten kan per laboratorium verschillen en
is afhankelijk van de bewerkings-/groeifase van de gameten
en embryo’s. Raadpleeg de protocollen van uw individuele
laboratorium.

Hieronder volgen aanbevelingen voor het toevoegen van
eiwitten op basis van de indicaties voor gebruik van MHM:

Voor spermawassen:

Bij gebruik van de 100 mg/ml oplossing menselijk
serumalbumine (HSA) van FUJIFILM Irvine Scientific Inc.
vultu het medium aan tot 5 mg/ml. Voor 10 ml medium voegt
u 0,5 ml HSA-oplossing aan 9,5 ml medium toe. Bij gebruik
van de 50 mg/ml eiwitoplossing Serum Substitute
Supplement (SSS) van FUJIFILM Irvine Scientific Inc. vult
u het medium aan tot 10% (v/v). Voor 10 ml medium voegt
u 1,0 ml SSS aan 9,0 ml medium toe.

Voor het ophalen van oécyten:

Bij gebruik van de 100 mg/ml HSA-oplossing vult u het
medium aan tot 5 mg/ml. Voor 10 ml medium voegt u 0,5 ml
HSA-oplossing aan 9,5 ml medium toe. Bij gebruik van
de 50 mg/ml SSS-eiwitoplossing vult u het medium aan tot
10% (v/v). Voor 10 ml medium voegt u 1,0 ml SSS aan
9,0 ml medium toe.

Voor embryotransfer:

Bij gebruik van de 100 mg/ml HSA-oplossing vult u het
medium aan tot 30 mg/ml. Voor 10 ml medium voegt u 3,0 ml
HSA-oplossing aan 7,0 ml medium toe. Bij gebruik van de
50 mg/ml SSS-eiwitoplossing vult u het medium aan tot 50%
(v/v). Voor 10 ml medium voegt u 5,0 ml SSS aan 5,0 ml
medium toe.

GEBRUIKSAANWIJZING
Hieronder volgen algemene procedures voor de indicaties
voor gebruik van MHM.

Spermawassen:

Hier volgt de algemene procedure voor het wassen van

sperma uit het omringende zaadvocht:

1. Breng het medium op kamertemperatuur of 37 °C.

2. Laat het sperma gedurende 20 tot 30 minuten bij
kamertemperatuur vioeibaar worden.

3. Breng het vloeibaar geworden sperma op aseptische
wijze over naar een steriel, conisch 10ml-
centrifugeerbuisje en voeg 2 tot 3 volumes van
op kamertemperatuur gebracht MHM toe (zo moet
u bijvoorbeeld 4 tot 6 ml medium toevoegen aan een
spermamonster van 2 ml). Als het volume van het
sperma-mediummengsel meer dan 5 ml is, verdeelt
u het mengsel over twee steriele conische
centrifugeerbuisjes. Door het volume per buisje te
beperken tot 4-6 ml, wordt het winnen van sperma
geoptimaliseerd. Bij monsters met hoge viscositeit
kan voor een volledige spermawinning verdere
bewerking nodig zijn. (Zie het gedeelte ‘Speciale
bewerkingsoverwegingen'.)

4. Centrifugeer de buisjes gedurende 10 minuten
bij omgevingstemperatuur met een g-kracht van
200-300 x g.

5. Aspireer met een steriele pipet het supernatant boven
de ‘spermapellet’ en voer het af. Resuspendeer het
sperma vervolgens door zachtjes met de wijsvinger
tegen de buitenkant van het buisje te tikken.
(NB: Gebruik voor deze stap geen vortexmenger.)
Resuspendeer het sperma in 1 & 2 ml vers medium,
doe de dop er weer op en meng voorzichtig door
middel van inversie. Monsters die voor de eerste
centrifugeerstap werden gefractioneerd, moeten
nu weer in één buisje worden gecombineerd.

6. Centrifugeer opnieuw zoals beschreven in stap 4.

7. Verwijder met een steriele pipet het supernatant en
voer het af. Resuspendeer vervolgens de spermapellet
voorzichtig door handmatig te schudden. Voeg vers
medium toe tot een totaal volume van 0,5 ml.
Het sperma is klaar voor geassisteerde
voortplantingsprocedures. (NB: Het totale volume van
de niet-zwangere uterus is 15-56 ml.)

SPECIALE BEWERKINGSOVERWEGINGEN
Bewerking van zeer viskeuze spermamonsters:

Sommige monsters zijn van nature zeer viskeus, zelfs na
vloeibaarmaking. Deze monsters hebben de consistentie
van dikke stroop en behoren wellicht tot de moeilijkst
te bewerken monsters.

1. Nadat het medium aan een ejaculaat is toegevoegd,
aspireert en verwijdert u het mengsel voorzichtig met
een injectiespuit en 18gauge-naald. Hierdoor ontdoet
uhet mengsel van een gedeelte van het viskeuze slijm.

2. Beperk de hoeveelheid medium-spermamengsel uit
stap 1 tot 5 ml per centrifugeerbuisje voor de eerste
centrifugeerstap.

3. Als na voorbewerking van het monster met
de injectiespuit en naald (stap 1) het sperma niet
op normale wijze ‘pelletiseert’ (het sperma ziet eruit
als een ‘troebele vezel' die aan de bodem van het
centrifugeerbuisje vastzit), aspireer dan voorzichtig
zoveel mogelijk supernatant met behulp van een
injectiespuit met steriele naald, zonder de ‘troebele
spermavezel’ te verstoren. Dit wordt bereikt door de
afgeschuinde rand van de naald stevig tegen de wand
van het centrifugeerbuisje te houden en vanaf
de bovenkant van het buisje langzaam omlaag
te aspireren. Als zoveel mogelijk supernatant is
verwijderd, voegt u 2 of 3 ml vers medium toe. Herhaal
het proces door het mengsel door de injectiespuit met
18gauge-naald op te zuigen. Centrifugeer het mengsel
nogmaals. Het sperma zou na de tweede bewerking
normaal moeten pelletiseren.

4. Bij een volgende monstername dient de patiént te
worden verzocht een split-ejaculaat te produceren
waardoor de viscositeit van het spermarijke gedeelte
van het monster tot een minimum wordt beperkt.

Ophalen van odcyten (niet voor spoelen van

ovariumfollikels):

MHM kan worden aangevuld met heparine van beproefde

farmaceutische kwaliteit (2,5-10 eenheden/ml) om stolling

van de follikelaspiraten die bloed bevatten, te verminderen.

1. Breng het met eiwit aangevulde medium op
kamertemperatuur of 37 °C.

2. De verzamelde follikelaspiraten moeten worden
overgebracht naar een lege, steriele petrischaal.

3. Identificeer de odcyten en verwijder ze uit het
follikelvocht en mogelijke bloedbesmetting met steriele
pipetten die zijn voorgespoeld met aangevuld MHM.

4. Spoel de odcyten in verwarmd en aangevuld MHM.

5. Plaats de odcyten in een geéquilibreerd kweekmedium
voor verdere verwerking.

Embryotransfer:

Overbrengen van embryo’s uit het kweekmedium op dag 3

of dag 5:

1. Breng op dag 3 of dag 5 na de beoordeling van de
ontwikkeling van de embryo’s het met eiwit aangevulde
medium op kamertemperatuur of 37 °C.

2. Maak voor elke set embryo’s één steriele
wasschaal klaar met daarin voorverwarmd, met eiwit
aangevuld MHM.

3. Plaats 1,0 ml van het voorverwarmde, met eiwit
aangevulde MHM in een steriele eenvaks petrischaal.

4. Plaats de wasschaal op een verwarmde objecttafel.

5. Was de embryo’s in de wasschaal door de embryo’s
2 a 3 keer op te pakken en rond te draaien in een
minimale hoeveelheid van het voorverwarmde, met eiwit
aangevulde MHM in het vakje.

6. Na het wassen kunnen de embryo’s naar de patiént
worden overgebracht.

Voor aanvullende informatie over het gebruik van MHM
dienen alle laboratoria hun eigen laboratoriumprocedures
en -protocollen te raadplegen, die speciaal zijn ontwikkeld
en geoptimaliseerd voor uw individueel medisch
programma.

BEWAARINSTRUCTIES EN STABILITEIT
Bewaar de ongeopende flessen gekoeld bij 2 °C tot 8 °C.

Niet invriezen of blootstellen aan temperaturen hoger dan
39°C.

Levensduur na openen van de fles:

Het product kan tot 5 weken na openen worden
gebruikt, mits bewaard bij de aanbevolen temperatuur van
2°Ctot8°C.

VOORZORGSMAATREGELEN

EN WAARSCHUWINGEN

Dit hulpmiddel is bedoeld voor gebruik door personeel
dat opgeleid is in geassisteerde voortplantingsprocedures.
Tot deze procedures behoort het gebruik waarvoor dit
hulpmiddel is bedoeld. Dit hulpmiddel is niet bedoeld voor
gebruik bij spoelprocedures van ovariumfollikels.
Dit medium is niet bedoeld voor gebruik bij het spoelen
van odcyten.

De instelling waarin dit hulpmiddel wordt gebruikt,
is verantwoordelijk voor het behoud van de
traceerbaarheid van het product en moet, waar van
toepassing, voldoen aan de nationale voorschriften met
betrekking tot traceerbaarheid.

Gebruik geen flessen met medium dat (vaste) deeltjes bevat
of troebel is.

MHM moet goed met een dop worden afgesloten als het
in een CO,-incubator wordt geplaatst, om een pH-waarde
van 7,0 of lager te voorkomen.

Gebruik aseptische technieken om besmettingsproblemen
te voorkomen en voer extra medium dat na openen tekenen
van besmetting vertoont af.

CONTRA-INDICATIE

Het product bevat gentamicinesulfaat. Passende
voorzorgsmaatregelen dienen te worden genomen om
er zeker van te zijn dat de patiént niet gevoelig is voor
dit antibioticum.



POLSKI

UWAGA OBOWIAZUJACA W UE: Wylacznie
do uzytku profesjonalnego.

PRZEZNACZENIE

Pozywka MHM z siarczanem gentamycyny jest
przeznaczona do uzytku w procedurach wspomaganego
rozrodu, ktére obejmuja manipulacje gametami lub
zarodkami. Pozywka MHM jest w szczegéInosci wskazana
do stosowania jako pozywka do odzyskiwania oocytow
podczas procedur aspiracji pecherzykéw jajnikowych
(nie do przeptukiwania pecherzykow jajnikowych),
przeptukiwania spermy przed procedurami zaptodnienia
IVF i ICSI oraz do transportu zarodka do macicy podczas
procedur przenoszenia zarodkow.

OPIS WYROBU

Pozywka MHM to roztwér buforowany podwdjnie (HEPES
i MOPS), ktory zapewnia bezpieczne $rodowisko
umozliwiajace zachowanie Zywotnosci gamet i zarodkow
podczas manipulacji w warunkach otoczenia. Jest to roztwor
przeznaczony do wielu zastosowan — przygotowywania
badania swim-up, przemywania spermy, pozyskiwania
i przeptukiwania oocytow, IUI, ICSI i przenoszenia zarodkéw.
Wymagane jest dodanie biatka do produktu. Pozywka MHM
zawiera 10 pg/ml antybiotyku w postaci siarczanu
gentamycyny.

ZAPEWNIANIE JAKOSCI

Produkt MHM to pozywka do procedur filtrowana
membranowo i przetwarzana aseptycznie zgodnie
z procedurami wytwarzania, ktére zostaty zweryfikowane
w celu osiggniecia bezpiecznego poziomu zapewniania
sterylnosci (SAL) wynoszacego 10-%.

Kazda seria pozywki MHM jest testowana pod katem:
Endotoksyn metoda Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
(0,25 EU/ml)

Zgodnosci biologicznej w badaniu na zarodku mysim
(rozwoju 280% sposrdd jednokomarkowych zarodkéw w
stadium blastocysty po 96 godz.)

Sterylno$ci, zgodnie z najnowszym badaniem sterylnosci
wg Farmakopei Amerykanskiej (USP) <71>
Przezywalnosci ludzkiej spermy za pomoca testu HSSA
(270% poczatkowej ruchliwosci po 24 godzinach)

Wszystkie wyniki sa notowane na swoistym dla danej serii
Swiadectwie analizy, ktore jest dostepne na zadanie.

SKLAD:
Sole i jony Wskaznik pH
Chlorek sodu Czerwien fenolowa
Chlorek potasu
Siarczan magnezu Bufor

Fosforan potasu Wodoroweglan sodu

Chlorek wapnia HEPES
MOPS
Aminokwasy
i Substrat energetyczny

Glicyna
Tauryna Mleczan sodu

) Glukoza
Antybiotyk Pirogronian sodu

Siarczan gentamycyny
Woda
Woda o jakosci WFI

SYSTEM BUFORA

W pozywce MHM wykorzystywany jest system buforowania
sktadajacy sie z potaczenia buforu HEPES (kwas N-2-
hydroksyetylopiperazyno-N'-2-etanosulfonowy), buforu
MOPS (kwas 3-morfolinopropano-1-sulfonowy)
i dwuweglanu sodu. Ten system buforowania zapewnia
utrzymanie pH w zakresie fizjologicznym (od 7,2 do 7,4)
i nie wymaga uzycia inkubatora z atmosferg CO,.

DODAWANIE BIALKA

Pozywka MHM nie zawiera skfadnikéw biatkowych. llo$¢
dodatku biatkowego moze rézni¢ sie miedzy laboratoriami
i zalezy od fazy przetwarzania/wzrostu gamet i zarodkéw.
Nalezy zapozna¢ sie ze stosowanymi protokotami
laboratoryjnymi.

Ponizej podano zalecenia dla dodatku biatka na podstawie
odpowiedniego przeznaczenia pozywki MHM:

Do przemywania spermy:

W przypadku stosowania albuminy surowicy ludzkiej (HSA)
firmy FUJIFILM Irvine Scientific, Inc., roztworu o stezeniu
100 mg/ml, nalezy go uzywa¢ w stezeniu korncowym
5mg/ml. Aby uzyskac 10 ml pozywki, dodac 0,5 ml roztworu
HSAdo 9,5 ml pozywki. W przypadku stosowania produktu
Serum Substitute Supplement (SSS) firmy FUJIFILM Irvine
Scientific, Inc., roztworu biatkowego o stezeniu 50 mg/ml,
nalezy go uzywac w stezeniu koicowym 10% (stez. obj.).
Aby uzyska¢ 10 ml pozywki, doda¢ 1,0 ml produktu SSS
do 9,0 ml pozywki.

Do pozyskiwania oocytéw:

W przypadku stosowania produktu HSA, roztworu o stezeniu
100 mg/ml, nalezy go uzywac w stezeniu koncowym
5 mg/ml. Aby uzyska¢ 10 ml pozywki, dodaé 0,5 ml roztworu
HSAdo 9,5 ml pozywki. W przypadku stosowania produktu
SSS, roztworu biatkowego o stezeniu 50 mg/ml, nalezy go
uzywac w stezeniu koncowym 10% (stez. obj.). Aby uzyskac
10 ml pozywki, doda¢ 1,0 ml produktu SSS do 9,0 ml
pozywki.

Do przenoszenia zarodkéw:

W przypadku stosowania produktu HSA, roztworu
o stezeniu 100 mg/ml, nalezy go uzywa¢ w stezeniu
koncowym 30 mg/ml. Aby uzyska¢ 10 ml pozywki, doda¢
3,0 ml roztworu HSA do 7,0 ml pozywki. W przypadku
stosowania produktu SSS, roztworu biatkowego o stezeniu
50 mg/ml, nalezy go uzywa¢ w stezeniu koncowym 50%
(stez. obj.). Aby uzyska¢ 10 ml pozywki, doda¢ 5,0 ml
produktu SSS do 5,0 ml pozywki.

INSTRUKCJA UZYCIA
Ponizej znajduja sie ogélne procedury zwigzane
z przeznaczeniem pozywki MHM.

Przemywanie spermy:

Ponizej podana jest ogélna procedura dla wymywania

spermy z otaczajacego ja plynu nasiennego:

1. Doprowadzi¢ pozywke do temperatury pokojowej
lub 37°C.

2. Pozostawi¢ nasienie do uptynnienia w temperaturze
pokojowej na 20-30 minut.

3. Stosujac techniki aseptyczne, przenie$¢ uptynnione
nasienie do sterylnej stozkowej probéwki wiréwkowej
o pojemnoéci 10 mlidodac od 2 do 3 objetosci pozywki
MHM o temperaturze pokojowej (np. na 2 ml prébki
nasienia wymagane jest od 4 do 6 ml pozywki).
Jesli objetos¢ mieszaniny sperma-pozywka bedzie
wigksza niz 5 ml, rozdzieli¢ ja do dwdch sterylnych
stozkowych probéwek wiréwkowych, zmniejszajac
objeto$¢ do 4-6 ml na probowke. Spowoduje to
zmaksymalizowanie odzysku spermy. Probki o wysokiej
lepkosci moga wymagac dalszego przetwarzania w celu
zagwarantowania catkowitego odzysku spermy. (Patrz
cze$¢ Uwagi dotyczace specjalnego przetwarzania).

4. Wirowa¢ probowki w temperaturze otoczenia przez
10 minut przy sile od$rodkowej 200-300 x g.

5. Uzywajac sterylnej pipety, usunaé i odrzuci¢ nadsacz
znad ,0sadu spermy”, aspirujac go. Sperme nalezy
nastepnie zawiesi¢, delikatnie postukujac probowke
palcem wskazujacym. (Uwaga: Na tym etapie nie nalezy
uzywac wytrzasarki).Zawiesi¢ sperme w od 1 do 2 ml
$wiezej pozywki, zamkna¢ probowke i delikatnie
wymiesza¢ przez odwracanie. Probki, ktore zostaty
podzielone na frakcje w pierwszym etapie wirowania,
nalezy teraz pofaczy¢ w jednej probowce.

6. Ponownie odwirowa¢ wedtug instrukcji Etapu 4.

7. Przy uzyciu sterylnej pipety usuna¢ i wyrzuci¢ nadsacz
i ponownie zawiesi¢ osad spermy poprzez delikatne
reczne wytrzasanie. Doda¢ $wieza pozywke,
aby uzyskac¢ objeto$¢ koncowa 0,5 ml. Plemniki
sg gotowe do procedur wspomaganego rozrodu.
(Uwaga: catkowita objeto$¢ nieciezamej macicy wynosi
15-56 ml).

UWAGI DOTYCZACE SPECJALNEGO
PRZETWARZANIA
Przetwarzanie prébki nasienia o wysokiej lepkosci:

Niektore probki charakteryzuje naturalnie wysoka lepko$¢,
nawet po uptynnieniu. Te prébki maja konsystencje gestego
syropu i moga by¢ najtrudniejsze do przetwarzania.

1. Pododaniu pozywki do ejakulatu delikatnie zaaspirowa¢
i wypusci¢ mieszanine przy uzyciu strzykawki z iglg.
18 G. Proces ten pozwoli na ,odciecie” pewnej ilosci
lepkiego $luzu.

2. Ograniczy¢ ilo§¢ mieszaniny pozywka-sperma
z Etapu 1 do 5 ml na probéwke wiréwkowa w pierwszym
etapie wirowania.

3. Jezeli po wstepnej obrobce probki strzykawka i igta
(Etap 1) sperma nie ,0sadza sig” w prawidtowy sposob
(sperma bedzie wyglada¢ jak ,zmetnione wiokna”
przyczepione do dna probowki wiréwkowej), ostroznie
zaaspirowa¢ mozliwie jak najwiecej nadsaczu,
nie naruszajac ,zmetnionych wiokien spermy”, uzywajac
sterylnej igty i strzykawki. Mozna tego dokona¢
poprzez przytrzymanie nacigtej koricowki igty stabilnie
przy $ciance probowki wirdbwkowej i powolne
rozpoczecie aspiracji z gory probowki ku dotowi.
Po usunieciu jak najwigkszej ilosci nadsaczu dodaé
2 lub 3 ml $wiezej pozywki. Powtdrzy¢ proces
aspirowania mieszaniny przy uzyciu strzykawki z igta.
18 G. Ponownie zwirowa¢ mieszaning. Po drugim
przetwarzaniu sperma powinna osadza¢ si¢
w prawidtowy sposéb.

4. Podczas kolejnego pobierania probki nalezy poprosi¢
pacjenta o dostarczenie rozdzielonego ejakulatu,
co zminimalizuje lepko$¢ czesci probki bedacej sperma.

Pozyskiwanie oocytoéw (nie do przeptukiwania

pecherzykow jajnikowych):

Do pozywki MHM mozna doda¢ heparyneg

(2,5-10 jednostek/ml) klasy terapeutycznej w celu

zmniejszenia krzepnigcia aspiratéow pecherzykéw

zawierajacych krew.

1. Doprowadzi¢ pozywke z dodatkiem biatka
do temperatury pokojowej lub 37°C.

2. Zebrane aspiraty pecherzykowe nalezy przenie$¢
do pustego sterylnego naczynia.

3. Zidentyfikowa¢ oocyty i wyciagna¢ je z ptynu
pecherzykowego i mozliwych zanieczyszczen krwig za
pomocg sterylnych pipet przeptukanych wstepnie
pozywka MHM z dodatkiem biatka.

4. Przeptuka¢ oocyty ogrzang pozywka MHM
z dodatkiem biatka.

5. Umie$ci¢ oocyty w zrdwnowazonej pozywce
hodowlanej w celu dalszego przetwarzania.

Przenoszenie zarodkéw:

Przeniesienie zarodkow z pozywki hodowlanej w dniu

3.lub5:

1. W dniu 3. lub 5. po ocenie zarodkéw pod katem
rozwoju doprowadzi¢ pozywke z dodatkiem biatka
do temperatury pokojowej lub 37°C.

2. Przygotowat jedno sterylne naczynie do przeptukiwania
zawierajace wstepnie ogrzang pozywke MHM
z dodatkiem biatka dla kazdego zestawu zarodkow.

3. Nanies¢ 1,0 ml wstepnie ogrzanej pozywki MHM
z dodatkiem biatka do dotka sterylnego naczynia
1-dotkowego.

4. Umiesci¢ naczynie na podgrzewanej plycie.

5. Przeptuka¢ zarodki w naczyniu do przeptukiwania,
podnoszac zarodki 2-3 razy i przemieszczajac
je dookota w minimalnej objetosci wstepnie ogrzanej
pozywki MHM z dodatkiem biatka w dotku.

6. Po przepiukaniu zarodki sa gotowe do przeniesienia
do ciafa pacjentki.

Aby uzyskac szczegotowe informacje na temat stosowania
pozywki MHM, kazde laboratorium powinno zapozna¢ si¢
z obowigzujacymi procedurami i protokotami laboratoryjnymi,
ktore opracowano i zoptymalizowano specjalnie pod katem
poszczegdlnego programu medycznego.

INSTRUKCJE DOTYCZACE
PRZECHOWYWANIA | STABILNOSCI
Nieotwarte butelki przechowywaé¢ w chtodziarce
w temperaturze od 2 do 8°C.

Nie zamraza¢ i nie poddawa¢ oddziatywaniu temperatury
wyzszej niz 39°C.

Trwalo$¢ po otwarciu butelki:

Produkt nalezy zuzy¢ w ciagu pieciu (5) tygodni od otwarcia
pod warunkiem przechowywania produktu w zalecanych
warunkach, w temperaturze od 2 do 8°C.

SRODKI OSTROZNOSCI | OSTRZEZENIA
Wyréb ten jest przeznaczony do uzytku przez personel
przeszkolony w procedurach wspomaganego rozrodu.
Procedury te obejmujg sposob wykorzystania wyrobu
zgodnie z jego przeznaczeniem. Ten wyréb nie jest
przeznaczony do procedury przeptukiwania pecherzykow
jajnikowych. Ta pozywka nie jest przeznaczona do procedury
przeptukiwania oocytow.

Osrodek uzytkownika, w ktérym stosowany jest ten
wyréb, odpowiada za zachowanie identyfikowalno$ci
produktu i musi postepowaé zgodnie z krajowymi
przepisami dotyczacymi identyfikowalnosci, jesli maja
one zastosowanie.

Nie uzywac butelki z pozywka, w ktorej widoczne sg czastki
stafe lub zmetnienie.

W przypadku uzywania inkubatora z atmosferg CO,
pozywka MHM powinna by¢ szczelnie zamknigta,
aby unikna¢ obnizenia wartosci pH do poziomu 7,0 lub
nizszego.

W celu unikniecia probleméw zwigzanych
z zanieczyszczeniem z produktem nalezy obchodzi¢ sie,
stosujac techniki aseptyczne i utylizowa¢ nadmiar pozywki
pozostajacy w butelcelub fiolce po zakoriczeniu procedury.

PRZECIWWSKAZANIE

Produkt zawiera siarczan gentamycyny. Nalezy
zastosowa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w celu
upewnienia sie, ze pacjentka nie jest uczulona na tego
rodzaju antybiotyk.

ROMANA

AVERTIZARE UE: Numai pentru uz profesional.

INDICATIE DE UTILIZARE

MHM cu sulfat de gentamicind este destinat utilizarii in
proceduri de reproducere asistata care implica manipularea
gametilor sau embrionilor. inmod specific, MHM este indicat
pentru utilizare ca mediu pentru recoltarea ovocitelor
in timpul unor proceduri de aspirare a foliculilor ovarieni
(nu pentru clatirea foliculilor ovarieni), spalarea
spermatozoizilor fnainte de procedurile de fertilizare IVF
si ICSI si pentru transportul embrionului in uter in timpul
procedurilor de transfer embrionar.

DESCRIEREA DISPOZITIVULUI

MHM este o solutie dublu tamponata (HEPES si MOPS)
care asigura un mediu sigur si securizat pentru mentinerea
viabilitétii gameilor si embrionilor in timpul manipuldrilor in
conditii ambientale. El este o solutie versatila pentru
pregatirea deplasarii spermatozoizilor, spalarea
spermatozoizilor, recoltarea si clétirea ovocitelor, IUI, ICSI
si transferul embrionar. Produsul necesitd supliment proteic.
MHM contine 10 pg/ml antibiotic sulfat de gentamicina.

ASIGURAREA CALITATII

MHM este un mediu de manipulare filtrat prin membrana
si prelucrat aseptic conform unui proces de fabricatie
validat pentru a respecta un nivel de asigurare a sterilitatii
(SAL) de 10-%.

Fiecare lot de MHM este testat pentru a i se depista:
Endotoxina prin metoda Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
(0,25 EUImL)

Biocompatibilitatea prin analiza embrionului de soarece
(o celula la = 80 % blastocist expandat la 96 ore).
Sterilitatea prin testul de sterilitate actual prevazut
de Farmacopeea Americana <71>

Testul de supravietuire a spermatozoizilor umani (HSSA)
(=70 % mobilitate la 24 ore).

Toate rezultatele se inregistreaza intr-un Certificat
de analiza separat pentru fiecare lot, care se elibereaza
la cerere.

COMPOZITIE:
Saruri si ioni Solutie tampon
Clorura de sodiu Bicarbonat de sodiu
Clorura de potasiu HEPES
Sulfat de magneziu MOPS

Fosfat de potasiu

. ;
Cloruré de calciu Substrat energetic

Lactat de sodiu

Aminoacizi Glucoza
Glicina Piruvat de sodiu
Taurina
Apa
Antibiotic Calitate WFI (water for

Sulfat de gentamicina injection) [apa sterild
pentru injectii]
Indicator pH

Rosu de fenol

SISTEM TAMPON

Foloseste un sistem de tamponare compus dintr-o
combinatie de HEPES (acid N-2 hidroxietilpiperazing-N'-2-
etan sulfonic), MOPS(acid 3-morfolin-propan-1-sulfonic)
si bicarbonat de sodiu . Acest sistem de tamponare asigura
mentinerea pH-ului pe tot intervalul fiziologic (de la 7,2
la7,4) si nu necesité folosirea unui incubator cu CO,.

SUPLIMENTARE CU PROTEINE

MHM nu contine componente proteice. Cantitatea
de proteine suplimentate poate varia de la un laborator la
altul si depinde de faza de procesare/crestere a gametilor
si a embrionilor. Consultati protocoalele individuale ale
laboratorului dumneavoastra.

laté cateva recomandari pentru suplimentarea cu proteine
in functie de indicatiile de utilizare a MHM:

Pentru spalarea spermatozoizilor:

Cand se utilizeaza albumina sericd umana de la FUJIFILM
Irvine Scientific Inc. (HSA) se foloseste o solutie de
100 mg/ml la 5 mg/ml. Pentru 10 ml de mediu, adaugati
0,5 ml de solutie HSAla 9,5 ml de mediu. Cand se utilizeaza
Serum Substitute Supplement (SSS) de la FUJIFILM Irvine
Scientific, Inc., se folosesc 50 mg/ml solutie de proteina
la 10% (v/v). Pentru 10 ml de mediu, addugati 1,0 ml SSS
la 9,0 ml de mediu.

Pentru recuperarea ovocitelor:

Cand se utilizeaza o solutie de HSA 100 mg/ml, utilizati
5 mg/ml. Pentru 10 ml de mediu, adéugati 0,5 ml de solutie
HSAIla 9,5 ml de mediu. Cand se utilizeaza o solutie proteica
de SSS 50 mg/ml, utilizati la 10% (v/v). Pentru 10 ml
de mediu, addugati 1,0 ml SSS la 9,0 ml de mediu.

Pentru transferul embrionar:

Cand se utilizeaza o solutie de HSA 100 mg/ml, utilizati
la 30 mg/ml. Pentru 10 ml de mediu, adaugati 3,0 ml de
solutie HSAla 7,0 ml de mediu. Cand se utilizeaza o solutie
proteicd de SSS 50 mg/ml, utilizati la 50% (v/v). Pentru
10 ml de mediu, adaugati 5,0 ml SSS la 5,0 ml de mediu.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
In continuare sunt prezentate procedurile generale pentru
utilizarea MHM.

Spalarea spermatozoizilor:

Procedura generala de spélare a spermatozoizilor de lichidul

seminal care fi inconjoara include urmatoarele:

1. Aduceti mediul la temperatura camerei sau la 37 °C.

2. Lasati sperma sa se lichefieze la temperatura camerei
timp de 20-30 minute.

3. Utilizand tehnici aseptice, transferati sperma lichefiata
intr-o eprubeta conicé sterila de 10 ml pentru centrifuga
si addugati 2 pana la 3 volume de MHM la temperatura
camerei (de exemplu, pentru o proba de sperma de
2 ml este nevoie de 4-6 ml de mediu). In eventualitatea
in care volumul mediului cu amestec de sperma este
mai mare de 5 ml, impartiti in doué eprubete conice
pentru centrifuga, minimizand volumul la 4-6 ml per
eprubetd, iar recoltarea spermatozoizilor
va fi maximizata. Este posibil ca pentru probele cu
viscozitate ridicata sa fie nevoie de prelucrare
suplimentara pentru a se asigura recuperarea
tuturor spermatozoizilor. (Consultati sectiunea
Consideratii speciale privind prelucrarea).

4. Centrifugati eprubetele la temperatura ambianta timp
de 10 minute, utilizand o forta g egala cu 200-300 x g.

5. Folosind o pipeté sterila, indepértati prin aspirare
supernatantul acumulat deasupra ,peletei de
spermatozoizi” si aruncati-l. Dupa aceea, resuspendati
spermatozoizii prin lovirea usoaréd a exteriorului
eprubetei cu degetul aratator. (Noté: Nu folositi agitator
vortex in aceasta etapa).Resuspendati spermatozoizii
in 1-2 ml de mediu proaspét, puneti dopul si amestecati
usor prin rasturnare. Probele care au fost fractionate
pentru prima etapa de centrifugare trebuie sa fie acum
amestecate intr-o singura eprubeta.

6. Recentrifugati ca in etapa 4.

7. Folosind o pipeta sterild, indepartati supernatantul
si aruncati-l, apoi resuspendati usor peleta de
spermatozoizi prin agitare manuald. Adaugati mediu
proaspat pana cand obtineti un volum final de 0,5 ml.
Spermatozoizii sunt gata pentru procedurile de
reproducere asistata. (Nota: Volumul total al uterului
negravid este de 15-56 ml).

CONSIDERATII SPECIALE PRIVIND
PRELUCRAREA
Prelucrarea probelor de sperma cu viscozitate ridicata:

Unele probe sunt in sine foarte vascoase chiar si dupa
lichefiere. Aceste probe au consistenta unui sirop gros si pot
fi mai greu de prelucrat.

1. Dupé ce mediul este addugat la produsul ejaculat,
aspirati si descarcati cu grija amestecul utilizand un ac
de calibrul 18 si 0 seringd. Astfel se va indeparta o parte
din mucusul vascos.

2. Limitati cantitatea de amestec mediu-sperma de la
etapa 1 la 5 ml/eprubeta de centrifuga pentru prima
etapa de centrifugare.

3. in cazul in care, dupa prelucrarea initiala a probei cu
acul si seringa (etapa 1), spermatozoizii nu se
,sedimenteaza” normal (spermatozoizii arata ca o ,fibra
tulbure” prinsa de fundul eprubetei pentru centrifuga),
aspirati cu grija cat mai mult posibil din supernatant fara
a sparge ,fibra tulbure de spermatozoizi’, folosind un
ac steril si 0 seringa. Acest lucru se poate face tinand
bizoul acului apasat pe peretele eprubetei pentru
centrifuga si incepand usor aspirarea de la partea de
sus a eprubetei catre partea de jos. Dupa ce indepértati
cat mai mult supernatant, adaugati 2 sau 3 ml de mediu
proaspat. Repetati procesul de tragere a amestecului
prin seringa si prin acul de calibru 18. Recentrifugati
amestecul. Spermatozoizii ar trebui s se sedimenteze
normal dupa a doua prelucrare.

4. La recoltarea urmatoarelor probe, pacientul trebuie
sé fie rugat sa ejaculeze fractionat in asa fel incét sa
se reducd la minimum viscozitatea probei in fractiunea
bogata in spermatozoizi a probei.

Recoltarea ovocitelor (nu pentru clatirea

foliculilor ovarieni):

MHM poate fi suplimentat cu heparina pentru uz farmaceutic

supusa testelor de calitate (2,5-10 unitati/ml) pentru a se

reduce coagularea aspiratelor foliculare care contin sange.

1. Aduceti mediul suplimentat cu proteine la temperatura
camerei sau la 37°C.

2. Aspiratele foliculare colectate ar trebui transferate
intr-un vas steril gol.

3. Identificati ovocitele si indepértati-le din fluidul folicular
si posibila contaminare cu sénge folosind pipete sterile
si utilizand MHM pre-clatit si suplimentat.

4. Clatiti ovocitele in MHM incalzit si suplimentat.

5. Plasati ovocitele intr-un mediu de cultura echilibrat
pentru manipulare ulterioara.

Transferul embrionar:

Transferul embrionilor din mediul de culturé in ziua 3 sau

in ziua 5:

1. I ziua 3 sau in ziua 5, dupa evaluarea embrionilor
in privinta dezvoltarii, aduceti mediul suplimentat
la temperatura camerei sau la 37 °C.

2. Pregétiti un vas steril pentru spélare care sa contina
MHM preincalzit suplimentat cu proteine pentru fiecare
set de embrioni.

3. Puneti 1,0 ml din MHM preincalzit suplimentat
cu proteine in godeta unui vas steril cu 1 godeta.

4. Puneti vasul pe o placa incalzita.

5. Spalati embrionii din vasul de spalare ridicand embrionii
de cate 2-3 si ori deplasandu-i in interiorul unui volum
minim de MHM preincalzit suplimentat cu proteine din
interiorul godetei.

6. Dupé spalare, embrionii sunt gata de transfer in corpul
pacientei.

Pentru detalii suplimentare privind folosirea MHM, fiecare
laborator trebuie sa fsi consulte propriile proceduri si
protocoale, care au fost elaborate si optimizate special
pentru programul dvs. medical individual.

INSTRUCTIUNI PENTRU PASTRARE

$I STABILITATE

Pastrati flacoanele nedeschise refrigerate la o temperatura
intre 2 °C si 8 °C.

Nu congelati si nu expuneti la temperaturi mai mari
de 39 °C.

Valabilitate dupa deschiderea flaconului:

Produsul trebuie sa fie utilizat in termen de cinci (5)
saptamani de la deschidere atunci cand este depozitat
in conditiile recomandate, intre 2 °C si 8 °C.

PRECAUTII $1 AVERTISMENTE

Acest dispozitiv este conceput pentru a fi utilizat de cétre
personal instruit in procedurile de reproducere asistata.
Aceste proceduri includ intrebuintarea vizata pentru acest
dispozitiv. Acest dispozitiv nu se va utiliza la procedura
de clétire a foliculilor ovarieni. Acest mediu nu se va utiliza
la proceduri de clatire a ovocitelor.

Institutia care utilizeaza acest dispozitiv este
responsabila pentru mentinerea trasabilitatii produsului
si trebuie sa respecte normele nationale referitoare
la trasabilitate, cand este cazul

Nu utilizati niciun flacon cu mediu care prezinta urme
de particule in suspensie sau este tulbure.

MHM trebuie sa fie inchis etans daca este incélzit intr-un
incubator cu CO,, pentru a se evita nivelurile de pH egale
cu/mai mici decét 7,0.

Pentru a evita probleme de contaminare, manevrati folosind
tehnici aseptice si aruncati mediul care ramane in flacon
sau fiold dupa ce se incheie procedura.

CONTRAINDICATII

Produsul contine sulfat de gentamicina. Trebuie luate
masurile de precautie adecvate pentru a va asigura
ca pacientul nu este alergic la antibioticul acesta.



SVENSKA

EU — OBS! Endast for professionellt bruk

INDIKATIONER

MHM med gentamicinsulfat &r avsett for anvandning vid
procedurer for assisterad befruktning som involverar
manipulering av gameter eller embryon. MHM é&r specifikt
indicerat for anvandning som ett medium for uthamtning
av oocyter vid follikelaspiration (gj for spolning av folliklar
i ovariet), for tvatt av spermier fore IVF och fertilisering med
ICSI samt for transport av embryot till uterus vid
embryoéterforing.

PRODUKTBESKRIVNING

MHM-I6sningen, som innehaller tva buffertar (HEPES och
MOPS), tillhandahaller en saker miljo for uppratthallande
av viabiliteten hos gameter och embryon under manipulering
i den radande miljén. Det & en mangsidig I5sning for "swim
up’-preparering, tvétt av spermier, uthdmtning och skljning
av oocyter, IUI, ICSI och embryoaterforing. Protein maste
tillséttas till produkten. MHM innehaller 10 pg/ml av
antibiotikat gentamicinsulfat.

KVALITETSSAKRING

MHM &r ett hanteringsmedium som ar membranfiltrerat och
aseptiskt bearbetat enligt tillverkningsforfaranden som har
validerats for att uppfylla en sterilitetsniva (Sterility
Assurance Level, SAL) pa 10°.

Varje lot MHM testas med avseende pa:
endotoxin, med anvandning av LAL-metod (Limulus
Amebocyte Lysate)(< 0,25 EU/mI)
biokompatibilitet, med anvéndning av analys
av musembryo (en cell, = 80 % expanderad blastocyst
efter 96 timmar)
sterilitet, med anvéndning av aktuellt USP-
sterilitetstest <71>
Analys av 6verlevnad hos humana spermier (HSSA,
Human sperm survival assay) (= 70 % motilitet efter
24 timmar)

Alla resultat rapporteras pa ett lotspecifikt analyscertifikat
(Certificate of Analysis) som kan fas pa begéran.

SAMMANSATTNING:

Salter och joner pH-indikator
Natriumklorid Fenolrdtt
Kaliumklorid
Magnesiumsulfat Buffert
Kaliumfosfat Natriumbikarbonat
Kalciumklorid HEPES

MOPS
Aminosyror X
Glycin Energisubstrat
Taurin Natriumlaktat

Glukos
Antibiotikum Natriumpyruvat
Gentamicinsulfat

Vatten

Vatten for injektion (WFI)

BUFFERTSYSTEM

| MHM anvénds ett buffertsystem bestdende av HEPES
(N-2-hydroxietylpiperazin-N'-2-etansulfonsyra), MOPS
(3 morfolin-propan-1-sulfonsyra) och natriumbikarbonat
i kombination. Detta buffertsystem gér att pH bibehlls Gver
det fysiologiska omradet (7,2-7,4), och en CO,-inkubator
behdver inte anvandas.

PROTEINTILLSATS

MHM innehdller inga proteinkomponenter. Mangden protein
som tillsétts kan variera fran laboratorium till laboratorium
och ar beroende av gameternas och embryonas
bearbetnings-/tillvaxtfas. Konsultera era individuella
laboratorieprotokoll.

Foljande rekommendationer for tillsats av protein
ar baserade pé indikationerna for anvéndning av MHM:

For tvétt av spermier:

Vid anvéndning av FUJIFILM Irvine Scientific Inc. humant
serumalbumin (HSA) i 100 mg/ml Idsning, anvénd en
koncentration p& 5 mg/ml. Fér 10 ml medium, tillsatt 0,5 ml
HSA-l6sning till 9,5 ml av mediet. Vid anvéndning av
FUJIFILM Irvine Scientific, Inc. Serum Substitute

Supplement (SSS), en 50 mg/ml proteinlésning, anvand en
koncentration pa 10 % (v/v). For 10 ml medium, tillsatt 1,0 ml
SSS till 9,0 ml av mediet.

For uthamtning av oocyter:

Vid anvéndning av HSA, en 100 mg/ml 18sning, anvand
en koncentration pa 5 mg/ml. For 10 ml medium, tillsatt
0,5 ml HSA-I6sning till 9,5 ml av mediet. Vid anvandning
av SSS, en 50 mg/ml proteinldsning, anvand 10 % (v/v).
For 10 ml medium, tillsétt 1,0 ml SSS till 9,0 ml av mediet.

For embryodterforing:

Vid anvéandning av HSA, en 100 mg/ml 18sning, anvand
en koncentration pa 30 mg/ml. For 10 ml medium, tillsatt
3,0 ml HSA-I6sning till 7,0 ml av mediet. Vid anvandning
av SSS, en 50 mg/ml proteinldsning, anvand 50 % (V/v).
For 10 ml medium, tillsatt 5,0 ml SSS till 5,0 ml av mediet.

BRUKSANVISNING
Foljande ar allmanna procedurer for indikationerna for
anvéndning av MHM.

Tvétt av spermier:

Den generella proceduren for borttvéttning av omgivande

sédesvatska fran spermiema innefattar:

1. L&t mediet uppna rumstemperatur eller 37 °C.

2. Latsadesvatskan anta flytande form vid rumstemperatur
under 20 till 30 minuter.

3. Overfor den flytande sadesvatskan med aseptisk teknik
till ett sterilt, konformat centrifugrér 10 ml, och tillsatt
2-3 génger provvolymen rumstempererat MHM (till ett
2 ml spermaprov kravs t.ex. 4-6 ml medium). Dela upp
blandningen av spermier och medium pa tva sterila
konformade centrifugrér om volymen dverstiger 5 ml.
Genom att minimera volymen per ror till 4-6 ml
maximeras utbytet av spermier. Prover med hég
viskositet kan kréva ytterligare bearbetning for
sakerstallande av ett totalt utbyte av spermier.
(Se Sérskilda dvervaganden avseende bearbetning).

4. Centrifugera roren vid rumstemperatur under 10 minuter
med en g-kraft pa 200-300 g.

5. Anvand en steril pipett till att avlagsna och kassera
supernatanten ovanfor "spermiepelleten” med hjélp av
aspiration. Spermierna ska sedan resuspenderas
genom att man forsiktigt knapper med pekfingret
pé rérets utsida. (Anm: Anvand inte vortexblandare
for detta steg). Resuspendera spermierna i 1-2 ml
farskt medium, forslut igen och blanda férsiktigt genom
vandning. Prover som fraktionerats for det forsta
centrifugeringssteget ska nu kombineras i ett ror.

6. Centrifugera pa nytt som i steg 4.

7. Anvand en steril pipett till att avlagsna och kassera
supernatanten och resuspendera spermiepelleten
férsiktigt genom att skaka for hand. Tillsatt farskt
medium till en slutlig volym pa 0,5 ml. Spermierna &r
nu klara att anvéandas for assisterad befruktning.
(Anm: Volymen pé en icke gravid uterus kan variera
mellan 15 och 56 ml.

SARSKILDA OVERVAGANDEN AVSEENDE
BEARBETNING
Bearbetning av kraftigt viskdst spermaprov:

Vissa prover &r naturligt kraftigt viskdsa &ven efter att de
har antagit flytande form. Dessa prover har samma
konsistens som tjock sirap och kan vara bland de svaraste
att bearbeta.

1. Efter att mediet har tillsatts till ett ejakulat, aspirera och
spruta ut blandningen varsamt med hjélp av en 18 G-nal
och eninjektionsspruta. Detta "skrapar av” en del av det
viskdsa slemmet.

2. Mangden medium-spermieblandning fran steg 1 ska
begréansas till 5 ml per centrifugror for det forsta
centrifugeringssteget.

3. Om spermierna inte bildar en pellet p& normalt sétt
(ser ut som en "grumlig strang” som sitter fast i botten
pa centrifugréret) efter forbearbetningen av provet med
nalen och sprutan (steg 1), ska sa mycket av
supernatanten som majligt forsiktigt aspireras av utan
att den "grumliga spermiestrangen” stérs, med hjélp av
en steril n&l och en injektionsspruta. Detta kan
astadkommas genom att man haller nélens avfasade

kant stadigt mot centrifugrérets vagg och sakta bérjar
aspirera ovanifran och nedat i roret. Tillsétt 2 eller 3 ml
férskt medium efter att s3 mycket av supernatanten
som mdjligt har avlagsnats. Upprepa proceduren med
att dra blandningen genom 18 G-nalen och
injektionssprutan. Centrifugera blandningen igen.
Spermierna bor bilda en pellet pd normalt vis efter den
andra bearbetningen.

4. Vid efterfoljande provtagning bor man be patienten att
producera ett uppdelat ejakulat, vilket minimerar
viskositeten i den spermierika delen av provet.

Uthamtning av oocyter (ej fér spolning

av folliklar i ovariet):

MHM kan supplementeras med kvalitetstestat heparin

av farmaceutisk kvalitet (2,5-10 enheter/ml) for att minska

koagulering av blodhaltigt follikelaspirat.

1. Lat mediet med proteintillsats uppn& rumstemperatur
eller 37 °C.

2. Det uppsamlade follikelaspiratet ska 6verféras till
en tom, steril skal.

3. Identifiera oocyterna och hamta upp dem
frén follikelvatskan och méjlig kontaminering av blod
med hjalp av sterila pipetter forskoljda med
supplementerat MHM.

4. Skolj oocyterna i varmt och supplementerat MHM.

5. Placera oocyterna i ett ekvilibrerat odlingsmedium
for fortsatt hantering.

Embryoaterforing:

Aterforing av embryon frén odlingsmediet pa dag 3 eller

dag 5:

1. Padag 3 eller dag 5, efter beddmning av embryonas
utveckling, 1at medium med proteintillsats uppna
rumstemperatur eller 37 °C.

2. Goriordning en steril tvattsk&l med forvarmt MHM med
proteintillsats for varje uppsattning embryon.

3. Hall 1,0 ml av det forvérmda MHM med proteintillsats
i brunnen p& en steril skdl med en brunn.

4. Placera tvéttskalen pd ett uppvarmt korshord.

5. Tvétta embryona i tvattskdlen genom att plocka
upp embryona 2-3 ganger och féra runt dem i en
minimal volym av det forvarmda MHM med proteintillsats
i brunnen.

6. Efter tvatt ar embryona klara att aterforas till patienten.

For ytterligare information om anvéndning av MHM bér varje
laboratorium konsultera sina egna laboratorieforfaranden
och -protokoll som utvecklats och optimerats sarskilt for
det egna medicinska programmet.

FORVARINGSANVISNINGAR OCH
HALLBARHET
Odppnade flaskor ska forvaras i kylskap vid 2-8 °C.

Far gj frysas eller exponeras for temperaturer 6ver 39 °C.

Hallbarhet efter att flaskan har Gppnats:

Produkten ska anvandas inom fem (5) veckor
fran oppningsdatum vid forvaring i rekommenderad
temperatur, 2-8 °C.

FORSIKTIGHETSATGARDER OCH
VARNINGAR

Denna produkt &r avsedd att anvéndas av personal med
uthildning i procedurer for assisterad befruktning. Dessa
procedurer innefattar den avsedda tillampning som denna
produkt &r avsedd for. Denna produkt &r inte avsedd for
spolning av folliklar i ovariet. Detta medium &r inte avsett
for spolning av oocyter.

Den institution déar denna produkt anvands ansvarar
for att uppratthélla produktens sparbarhet och méste
félja nationella forordningar avseende sparbarhet dar sa
ar tillampligt.

Anvand inga flaskor med medium som innehaller partiklar
eller ar grumligt.

MHM ska vara ordentligt forslutet vid anvandning i en CO,-
inkubator sa att pH-varden pa 7,0 eller lagre undviks.

For att undvika problem med kontamination ska hantering
ske med aseptisk teknik och eventuellt oanvant medium
som finns kvar i flaskan eller ampullen ska kasseras efter
avslutad procedur.

KONTRAINDIKATIONER

Produkten innehdller gentamicinsulfat. Adekvata
forsiktighetsatgérder ska vidtas for att sakerstélla att
patienten inte &r allergisk mot detta antibiotikum.



EESTI KEEL

ELi HOIATUS: iiksnes kutsealaseks kasutamiseks.

NAIDUSTUS KASUTAMISEKS

MHM gentamitsiinsulfaadiga on mdeldud kasutamiseks
abistatud viljastamisprotseduurides, mis hdlmavad inimese
sugurakkude vdi embriiote manipulatsiooni. Eeskétt on
MHM nadidustatud ootstiitide kogumise so6tmena
munasarja folliikulite aspireerimise protseduurides (mitte
munasarja folliikulite loputamiseks), sperma uhtmiseks enne
IVF- voi ICSl-viljastamisprotseduure ning embriio
transportimiseks emakasse embriio tleviimisprotseduurides.

SEADME KIRJELDUS

MHM on kaks korda puhverdatud lahus (HEPES ja MOPS),
mis loob ohutu ja turvalise keskkonna, séilitamaks
gameetide ja embriiote elujdulisust keskkonnatingimustel
manipuleerimisel. See on mitmeotstarbeline lahus ujuvuse
ettevalmistamiseks, sperma uhtmiseks, ootsiitide
kogumiseks ja loputamiseks, IUl-ks, ICSI-ks ja embriiote
teisaldamiseks. Toode vajab valgulisandit. MHM sisaldab
10 pg/ml antibiootikumi gentamitsiinsulfaat.

KVALITEEDI TAGAMINE

MHM on membraanfiltreeritud kaitlussddde ja aseptiliselt
toddeldud valideeritud tootmismeetodite kohaselt, mis
garanteerivad steriilsuse tagamise tasandi (SAL) 10°.

Igat MHM-i partiid on testitud jargmise suhtes:
endotoksiini madramine limuluse amébotsiitdi lisaadi
(LAL) meetodil (< 0,25 EU/ml);

Biothilduvus hiire embriio analiiisiga (iiherakuline,
> 80% suurendatud blastotsiist 96 h);

steriilsus kehtiva USP steriilsustestiga <71>;

inimese sperma elumuse test (HSSA) (= 70%
likuvus 24 h).

Kéik tulemused on avaldatud konkreetset partiid puudutavas
analilisisertifikaadis, mida voite soovi korral taotleda.

KOOSTIS

pH-indikaator
Fenoolpunane

Soolad ja ioonid
Naatriumkloriid

Kaaliumkloriid
Magneesiumsulfaat Puhver
Kaaliumfosfaat Naatriumvesinikkarbonaat
Kaltsiumkloriid HEPES
MOPS
Aminohapped ]
Glitsiin Energia substraat
Tauriin Naatriumlaktaat
Gliikoos

Antibiootikum
Gentamitsiinsulfaat

Naatriumpiruvaat

Vesi
WFI kvaliteet

PUHVERSUSTEEM

MHM kasutab HEPES-ist (N-2-hiidroksiietiililpiperasiin-
N’-2-etaansulfoonhape), MOPS-ist (3-morfolinopropaan-1-
sulfoonhape) ja naatriumvesinikkarbonaadist koosnevat
puhversiisteemi. Puhversiisteem lubab pH séilitamist
fiisioloogilise pH piires (7,2-7,4) ega ndua CO, inkubaatori
kasutamist.

VALGU LISAMINE

MHM ei sisalda valgulisi koostisosi. Valgulisandite hulk
voib laborites erineda ning see olenebgameetide
ja embriiote to6tlemise/kasvatamise faasist. Juhinduge oma
labori protokollidest.

Alljargnevalt on esitatud valgulisandiga seotud soovitused,
mis pohinevad MHM-i toote kasutusjuhendil.

Sperma pesemiseks:

Kui kasutate ettevétte FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.
inimese seerumi albumiini (HSA) 100 mg/ml lahust,
kasutage seda 5 mg/ml. 10 ml sdétme saamiseks lisage
0,5 ml HSA lahust 9,5 ml s66tmele. Kui kasutate ettevotte
FUJIFILM Irvine Scientific, Inc. toodet Serum Substitute
Supplement (SSS), 50 mg/ml valgulahust, kasutage seda
10% (mahuprotsent). 10 ml s66tme saamiseks lisage 1,0 ml
$SS-i 9,0 ml s66tmesse.

Ootsiitide kogumiseks

Kui kasutate ettevotte HSA 100 mg/ml lahust, kasutage
seda 5 mg/ml. 10 ml s66tme saamiseks lisage 0,5 ml HSA
lahust 9,5 ml so6tmele. Kui kasutate SSS-i 50 mg/ml
valgulahust, kasutage seda 10% (mahuprotsent). 10 ml
s60tme saamiseks lisage 1,0 ml SSS-i 9,0 ml s66tmesse.

Embruote teisaldamiseks

Kui kasutate ettevotte HSA 100 mg/ml lahust, kasutage
seda 30 mg/ml. 10 ml sdétme saamiseks lisage 3,0 ml HSA
lahust 7,0 ml sd6tmele. Kui kasutate SSS-i 50 mg/ml
valgulahust, kasutage seda 50% (mahuprotsent). 10 ml
s60tme saamiseks lisage 5,0 ml SSS-i 5,0 ml s6otmesse.

KASUTUSJUHEND
Jérgmised on MHM-i kasutamise Uldised protseduurid.

Sperma uhtmiseks

Uldprotseduur sperma véljapesemiseks seda imbritsevast

seemnevedelikust héimab jargmist.

1. Tooge sdtde toatemperatuurile vdi 37 °C juurde.

2. Laske seemnevedelikul vedelduda toatemperatuuril
20 kuni 30 minutit.

3. Viige vedeldatud seemnevedelik aseptilist
tehnikat kasutades steriilsesse 10 ml koonilisse
tsentrifuugikatsutisse ja lisage 2- kuni 3-kordses mahus
toatemperatuuril MHM-C-d (nt vajab 2 ml
seemnevedeliku proov 4 kuni 6 ml vastavat s6ddet).
Kui spermasé6tme segu maht on iile 5 ml, siis jaotage
kahte steriilsesse koonilisse tsentrifuugikatsutisse,
viies mahu katsuti kohta miinimumi ehk 4-6 ml-ni,
et maksimeerida kogutava sperma mahtu.
Vaga viskoossete proovide puhul véib vajalik olla
edasine tootlemine, et tagada sperma kogumine
taismahus. (Vt I18ik ,Kaalutlused spetsiaalsel
toGtlemisel”).

4. Tsentrifuugige katsutid timbritseva dhu temperatuuril
200-300 x g juures 10 minutit.

5. Kasutades steriilset pipetti, aspireerige spermapelletilt
supernatant ja visake see ara. Seejarel tuleb sperma
resuspendeerida, selleks koputage katsutit
nimetissérmega 6rnalt véljastpoolt. (Markus. Arge
kasutage selles sammus Vortex-segurit.)
Resuspendeerige sperma 1 kuni 2 ml vérskes soétmes,
korgistage ja segage Grnalt imberp6oramise teel.
Esimeseks tsentrifuugimise etapiks fraktsioneeritud
proovid tuleb niitid rekombineerida tihte katsutisse.

6. Tsentrifuugige uuesti nagu 4. sammus.

7. Steriilset pipetti kasutades eemaldage supernatant ja
visake see ara ning resuspendeerige spermapellet
ornalt kasitsi segades. Lisage varsket sédet, kuni Ioplik
kogus on 0,5 ml. Sperma on valmis abistatud

ilj protseduurides kast ks. (Markus.
Mittegraviidse emaka kogumaht on 15-56 ml).

KAALUTLUSED SPETSIAALSEL
TOOTLEMISEL
Véaga viskoosse proovi todtlemine.

Mdned proovid on loomupéraselt vaga viskoossed isegi
pérast vedeldamist. Need proovid on tiheda siirupise
konsistentsiga ja vivad seetéttu olla iihed kdige raskemini
toddeldavad.

1. Pérast sdotme lisamist ejakulaadile aspireerige
ja suruge segu drnalt vélja, kasutades selleks 18 G
sistlandela ja sistalt. See koorib maha osa
viskoosset lima.

2. Piirake esimeses tsentrifuugimise etapis 1. sammus
kirjeldatud s66tme-sperma segu hulka igas
tsentrifuugikatsutis 5 ml-le.

3. Kui proovi eelneval todtlemisel ndela ja ststlaga
(1. samm) sperma normaalselt pelletit ei moodusta
(sperma peab ilmnema tsentrifuugikatsuti pohja
kinnitunud haguse niidina), aspireerige steriilse ndela
ja sustlaga ettevaatlikult nii palju supernatanti kui
voimalik, samas hagust ,spermaniiti” mitte Ihestades.
Seda on véimalik teha, kui hoida ndela kaldservaga
otsa kindlalt tsentrifuugikatsuti vastas ja aspireerida
aeglaselt katsuti tlaosast allapoole liikudes.
Kui on eemaldatud vdimalikult palju supernatanti, lisage
2 vdi 3 ml vérsket sdddet. Korrake seda protseduuri,

tdmmates segu labi 18 G sistlandela ja siistla.
Tsentrifuugige segu uuesti. Sperma peaks parast
teistkordset todtlemist normaalselt pelleti moodustama.

4. Jérjekordsete proovide vétmisel tuleb patsiendilt
paluda, et ta annaks mitmeosalise ejakulaadi,
kuna see minimeerib proovi spermarohkeima osa
viskoossust.

Ootsliutide kogumine (mitte munasarja

folliikulite loputamiseks)

MHM-le voib lisada kvaliteetset testitud farmatseutilise

taseme hepariini (2,5-10 Ghikut/ml), et vahendada verd

sisaldava follikulaarse aspiraadi hiiibimist.

1. Tooge s6dde toatemperatuurile véi 37 °C juurde.

2. Kogutud folliikuliaspiraadid tuleb ile viia tiihja
steriilsesse tassi.

3. Tuvastage ootsiitidid ja eemaldage need follikulaarsest
vedelikust ja véimalikust veresaastest, kasutades
steriilseid pipette, mida on enne loputatud lisanditega
MHM-iga.

4. Loputage ootsiiiite soojendatud ja lisanditega MHM-is.

5. Viige ootstudid kaalustatud kultuurisdtmesse
edasist kéitlemist ootama.

Embrote teisaldamine

Embriote dleviimine kultuurisdétmest 3. vdi 5. péeval:

1. 3. vGi 5. péaeval parastembriiote arengu hindamist
tooge valgulisandiga sé6de toatemperatuurile vi
37 °Cjuurde.

2. Valmistage iga embriokomplekti jaoks ette
steriilne loputustass, mis sisaldab eelsoojendatud
valgulisandiga MHM-i.

3. Asetage 1,0 ml eelsoojendatud valgulisandiga MHM-i
steriilse 1-kambrilise tassi kambrisse.

4. Asetage loputustass soojendusse.

5. Loputage embriioid loputustassis, tdstes neid 2-3 korda
iles ja liigutades neid minimaalses koguses
eelsoojendatudvalgulisandiga MHM-is kambri
sees ringi.

6. Parast loputamist on embriiod valmis patsienti
siirdamiseks.

Lisateabe saamiseks MHM-i kasutamise kohta peavad
laborid tutvuma oma protseduuride ja protokollidega,
mis on nende individuaalse meditsiinilise programmi jaoks
spetsiaalselt vélja tootatud ja optimeeritud.

SAILITUSJUHISED JA STABIILSUS
Séilitage avamata pudeleid jahutatult temperatuuril 2-8 °C.

Arge killmutage ega hoidke temperatuuril tle 39 °C.

Ajaline kehtivus pérast pudeli avamist:
Toode tuleb ara kasutada kaheksa (5) nadala jooksul parast
avamist, kui seda sailitatakse juhiste kohaselt 2-8 °C.

ETTEVAATUSABINOUD JA HOIATUSED

See seade on mdeldud kasutamiseks personalile,
kes on saanud véljadppe abistatud viljastamisprotseduuride
alal. Need protseduurid hélmavad seadme kasutusotstarbe
taitmiseks mdeldud tegevust. See seade ei ole mdeldud
munasarja folliikulite loputamise protseduuriks. See s66de
ei ole mdeldud kasutamiseks ootstiitide loputamise
protseduurides.

Seda seadet kasutav asutus vastutab toote jalgitavuse
tagamise eest ning peab tegutsema riikliku jalgitavuse
regulatsiooni kohaselt, kui see kehtib.

Arge kasutage iihtegi sellist so5tmepudelit, kus on osakesi
Vi hagusust.

pH-taseme 7,0 voi alla selle véltimiseks tuleb MHM-i CO,
inkubaatoris kasutamisel hoida tihedalt suletuna.

Saastumise véltimiseks késitsege aseptilist tehnikat
kasutades ja parast protseduuri [8petamist visake pudelisse
Vvoi viaali jadnud soode &ra.

VASTUNAIDUSTUS

Toode sisaldab gentamitsiinsulfaati. Tuleb rakendada
sobivaid ettevaatusabindusid, et patsient ei oleks selle
antibiootikumi suhtes dlitundlik.

MAGYAR

EU FIGYELMEZTETES: Kizérdlag professzionélis
felhasznalasra.

FELHASZNALASI JAVALLATOK
Agentamicin-szulfattal kiegészitett MHM médium gamétak
és embriok manipulalasat magaba foglalé asszisztalt
reprodukcios eljarasokban valé alkalmazasra szolgal.
Az MHM kifejezetten petesejtkinyeré médiumként torténd
alkalmazasra szolgal a petefészektiiszok aspiracios
eljarasai soran (nem a petefészektliszok oblitésére),
tovabba a sperma mosasara az IVF és ICSI
megtermékenyitési eljarasok el6tt, valamint az embriok
atvitelére a méhbe az embriétranszfer eljarasok soran.

TERMEKISMERTETES

Az MHM egy kétszeresen pufferelt oldat (HEPES és MOPS),
amely védett és biztonsagos kérmnyezetet kinal a gamétak
és embriok életképességének megérzéséhez
a kornyezeti korilmények kozott végzett manipulaciok
soran. Tobbcélu oldat a felusztatas eldkészitésre,
spermiummosasra, petesejtkinyerésre és -oblitésre, [Ul-re,
ICSl-re és embridtranszferre. A termék fehérjekiegészitést
igényel. Az MHM 10 pg/ml gentamicin-szulfat antibiotikumot
tartalmaz.

MINOSEGBIZTOSITAS

Az MHM egy kezel6médium, amelyet membransz(iréssel
és aszeptikusan készitenek olyan gyartasi eljarasokkal,
amelyek 107 sterilitasbiztonségi szintre (SAL) validaltak.

Az MHM minden gyartasi tételét tesztelik az alabbiakra:
endotoxinra limulus amébocita lizatum (LAL) médszerrel
(£0,25 EU/ml);
biokompatibilitasra egérembri6 assay-vel (egy sejtes,
> 80% kiterjesztett blasztociszta, 96 éra);
sterilitasra a jelenlegi Amerikai Gyogyszerkonyv <71>
sterilitasi vizsgalataval;
emberi sperma tulélési assay-re (HSSA, = 70% motilitas,
24 ¢ra).

Minden eredményrdl jelentés készil egy tételspecifikus
analitikai bizonylaton, amely kérésre hozzaférhetd.

OSSZETETEL:
Sok és ionok pH-indikator
Natrium-klorid Fenolvoros
Kalium-klorid

Puffer

Magnézium-szulfat - . i
Natrium-bikarbonat

Kalium-foszfat

Kalcium-klorid HEPES

MOPS
Aminosavak ; .
Glicin Energiaszubsztrat
Taurin Natrium-laktat

Glikoz
Antibiotikum Natrium-piruvat
Gentamicin-szulfat

Viz

Injekciéhoz valé

minéségl viz

PUFFERRENDSZER

Az MHM olyan pufferrendszert hasznal, amely HEPES
(N-2-hidroxietil-piperazin-N'-2-etanszulfonsav), MOPS
(3 morfolinopropan-1-szulfonsav) és natrium-bikarbonat
kombinacidjabél all. Ez a pufferrendszer biztositja
afiziologias tartomany feletti (7,2-7,4) pH-t, és nem igényli
CO,-inkubator hasznalatat.

FEHERJEKIEGESZITES

Az MHM nem tartalmaz fehérjekomponenseket.
A fehérjekiegészités mennyisége eltéré lehet
a laboratériumok kozétt, és fiigg a gamétak és embriok

laboratériumi protokolljaban.

A fehérjekiegészitésre vonatkoz6 alabbi javaslatok
az MHM felhaszndlasi utasitasai alapjan késziiltek:

Spermiummoséshoz:

100 mg/ml-es FUJIFILM Irvine Scientific Inc. Human Serum
Albumin (HSA) oldat hasznélata esetén 5 mg/ml-es
koncentraciét hasznéljon. 10 ml médium elkészitéséhez
adjon 0,5 ml HSA-oldatot 9,5 ml médiumhoz. A FUJIFILM
Irvine Scientific, Inc. Serum Substitute Supplement (SSS)
50 mg/ml-es fehérjeoldatanak hasznélata esetén 10% (v/v)
koncentraciét haszndljon. 10 ml médium elkészitéséhez
adjon 1,0 ml SSS-oldatot 9,0 ml médiumhoz.

Petesejtkinyeréshez:

100 mg/ml-es HSA-oldat hasznalata esetén 5 mg/ml-es
koncentraciot hasznaljon. 10 ml médium elkészitéséhez
adjon 0,5 ml HSA-oldatot 9,5 ml médiumhoz. Az SSS
50 mg/ml-es fehérjeoldatanak hasznalata esetén 10% (v/v)
koncentraciot hasznaljon. 10 ml médium elkészitéséhez
adjon 1,0 ml SSS-oldatot 9,0 ml médiumhoz.

Embriétranszferhez:

100 mg/ml-es HSA-oldat hasznalata esetén 30 mg/ml-es
koncentraciot hasznaljon. 10 ml médium elkészitéséhez
adjon 3,0 ml HSA-oldatot 7,0 ml médiumhoz. Az SSS
50 mg/ml-es fehérjeoldatanak hasznalata esetén 50% (v/v)
koncentraciot hasznaljon. 10 ml médium elkészitéséhez
adjon 5,0 ml SSS-oldatot 5,0 ml médiumhoz.

HASZNALATI UTASITAS
A kovetkezé altalanos eljarasok érvényesek az MHM
felhasznélasara.

Spermiummosashoz:

Az altalanos modszer a himivarsejtek ondéfolyadéktol

torténd megtisztitasara a kovetkezoket foglalja magaban:

1. Melegitse a tapoldatot szobahémérsékletre vagy
37 °C-ra.

2. Hagyja az ondoét elfolyésodni szobahémérsékleten
20-30 percig.

3. Aszeptikus technikat alkalmazva tegye at az
elfolyésodott ondot egy steril, 10 ml-es kupos
centrifugacsébe, és adjon hozza 2-3 térfogatnyi szoba-
hémérsékleti MHM-et (példaul 2 ml ondémintahoz
4-6 ml tapoldat szikséges). Amennyiben a spermium-—
médium keverék térfogata 5 ml-nél nagyobb, ossza szét
két steril kipos centrifugacsdbe, a csovenkénti
térfogatot 4-6 ml-re minimalizalva, hogy a spermiumok
visszanyerése a maximalis legyen. Magas viszkozitast
mintak esetében sziikség lehet tovabbi eljarasokra az
Osszes spermium visszanyerésének biztositasara.
(Lasd a Specidlis eljarasi szempontok részt.)

4. Centrifugalja a csoveket kdrnyezeti hdmérsékleten
10 percig 200-300 x g erével.

5. Steril pipettaval szivja le, majd dobja ki a felliliszot
a ,spermiumpellet™rél. Ezutan Ujra szuszpendalja fel
a spermiumokat Ugy, hogy a csévet kiviilrél, dvatosan
poccintgeti mutatéujjaval. (Megjegyzés: Ne hasznéljon
vortex keverdt ehhez a lépéshez.) Szuszpendalja
fel Ujra a spermiumokat 1-2 ml friss médiumban,
fedje le Ujra, és ovatosan keverje dssze a csé fel-le
forditasaval. Az els6 centrifugalasi Iépésnél szétosztott
mintakat most Gjra dssze kell rakni egy csébe.

6. Centrifugalja Ujra a 4. |épésnél leirtak szerint.

7. Steril pipettaval tavolitsa el és dobja el a feliiliszot,
majd szuszpendalja fel Gjra a spermiumpelletet
o6vatosan, kézzel razogatva. Egészitse ki friss
médiummal 0,5 ml végtérfogatra. A spermiumok készen
allnak az asszisztalt reprodukciés eljarasokra.
(Megjegyzés: A nem terhes anyaméh teljes térfogata
15-56 ml.)

SPECIALIS ELJARASI SZEMPONTOK
Magas viszkozitast ondémintak feldolgozasa:

Bizonyos mintak természetiiktdl fogva nagyon viszkézusak,
még elfolydsodas utén is. Ezek a mintak srl szirup
allaguak, és a legnehezebben feldolgozhatok kozé
tartoznak.

1. Miutan hozzéadta a médiumot az ejakulatumhoz, szivja
fel és nyomja ki dvatosan a keveréket egy fecskendd
és egy 18 G-s tli segitségével. Ez valamennyit levag”
a viszkdzus nyalkahol.

2. Korlatozza az 1. |épés médium-spermium keverékének
mennyiségét centrifugacsovenként 5 ml-re az elsd
centrifugalasi lépésnél.

3. Amennyiben a tlivel és a fecskendével (1. 1épés)
elokészitett mintaban a spermium nem képez normal
moédon pelletet (a spermiumok ,zavaros rostként”
a centrifugacsé aljahoz tapadnak), egy steril
ti és fecskendd segitségével 6vatosan szivjon le annyit
a felliliszobol, amennyit csak lehet anélkil, hogy
megbontana a ,zavaros spermiumrostot”. Ezt
legkdnnyebben gy teheti meg, hogy a ti ferde végét
szorosan a centrifugacsé falanak tamasztja, és lassan,
a cso tetejétdl lefelé haladva szivja le. Miutan a lehet6é
legtobb fellliszot eltavolitotta, adjon hozza 2-3 ml friss
médiumot. Ismét szivja fel és nyomja ki a keveréket
egy fecskendé és egy 18 G-s tii segitségével.
Centrifugélja Ujra a keveréket. A mésodik feldolgozas
utan a spermiumoknak normalis pelletet kell képeznitik.

4. Akovetkezé mintagy(ijtéseknél meg kell kérni a beteget,
hogy osztott ejakulatumot adjon, amely minimalizalja
aviszkozitast a minta spermiumban gazdag részében.

Petesejtkinyerés (nem a petefészektiisz6k

oblitésére):

Az MHM kiegészithet6 tesztelt, gyogyaszati mindségi

heparinnal (2,5-10 egység/ml) a vértartalmu

tiisz6aspiratumok véralvadasanak csokkentéséhez.

1. Melegitse a fehérjével kiegészitett médiumot
szobahémérsékletre vagy 37 °C-ra.

2. A begyiijtott tiszéaspiratumokat at kell helyezni
egy Ures steril csészébe.

3. Lokalizélja a petesejteket, majd tavolitsa el 6ket
a follikularis folyadékbol és az esetleges
vérszennyez6désbdl steril pipettak és eldmelegitett és
kiegészitett MHM segitségével.

4. Oblitse le a petesejteket felmelegitett és kiegészitett
MHM-mel.

5. Helyezze a petesejteket ekvilibralt tenyésztémédiumra
a tovabbi kezeléshez.

Embridatvitel:

Embridk atvitele tenyésztémédiumbél a 3. vagy 5. napon:

1. A 3 vagy 5. napon, az embriok fejlodésének
megvizsgalasa utan, a fehérjével kiegészitett médiumot
melegitse szobahémérsékletre vagy 37 °C-ra.

2. Készitsen elé minden egyes embridhalmaz szémara
egy steril csészét elémelegitett és fehérjével kiegészitett
MHM-mel.

3. Helyezzen 1,0 ml eldmelegitett és fehérjével kiegészitett
MHM-et egy steril, egylyuku csésze lyukaba.

4. Helyezze a csészét fiitott alapra.

Mossa meg az embriékat a csészében az embridk
2-3 alkalommal val felvételével és az elomelegitett és
fehérjével kiegészitett MHM minimalis mennyiségében
valé megmozgatasaval a lyukon belil.

6. Amosas utan az embriok készen élinak a betegbe vald
athelyezésre.

Az MHM hasznélatara vonatkozé tovabbi részletekért
minden laboratdriumnak a sajat laboratdriumi eljarasait és
protokolljait kell figyelembe vennie, amelyeket specifikusan
a sajat orvosi programjukhoz hoztak Iétre és optimalizaltak.

TAROLASI UTASITASOK ES STABILITAS
Térolja a felbontatlan Gvegeket hiitve, 2 °C és 8 °C kozott.

Ne fagyassza le, és ne tegye ki 39 °C feletti hdmérsékletnek.

Felbonts utan eltarthato:

A terméket a felbontastol szamitva 6t (5) héten beliil fel
kell hasznalni, amennyiben az ajanlott korilmények kozétt,
2 és 8 °C kozott taroljak.

OVINTEZKEDESEK ES FIGYELMEZTETESEK
Ezt a terméket az asszisztalt reprodukcios eljarasokban
képzett személyzet altali felhasznélasra szantak.
Ezen eljarasok kozé tartozik az az alkalmazas is, amelyre
ezt a terméket szantak. A termék nem hasznalhatd
petefészektiiszok oblitési eljarasaira. Ez a médium nem
hasznélhaté petesejtoblitési eljarasokra.

Aterméket hasznald intézmény felelds a termék nyomon
kovethetéségének fenntartasaért, és be kell tartania
a nyomon kovethetéségre vonatkozé orszagos
eldirasokat, ha vannak ilyenek.

Ne hasznélja a médium olyan (ivegét, amely részecskék
jelenlétét, illetve zavarossagot mutat.

A7,0 vagy alacsonyabb pH-értékek elkeriilése érdekében
az MHM-et szorosan le kell zarni, amikor CO -inkubatorban
hasznaljak.

A szennyezddéssel jard problémak elkerilésének
érdekében kezelje aszeptikus technikak alkalmazasaval,
az eljaras befejezése utan pedig dobja el az tiveghen vagy
fiolaban maradt dsszes felesleges médiumot.

ELLENJAVALLAT

A termék gentamicin-szulfatot tartalmaz. Megfeleld
elévigyazatossagi intézkedéseket kell tenni,
hogy megbizonyosodjon, a beteg nem szenzitizalt erre
az antibiotikumra.



LIETUVIY K.

ES PERSPEJIMAS. Skirta naudoti tik specialistams.

NAUDOJIMO INDIKACIJA

Gentamicinu papildyta MHM terpé yra skirta naudoti
atliekant pagalbinio apvaisinimo procedaras, susijusias su
gamety ir embriony manipuliacijomis. MHM yra specialiai
numatyta naudoti kaip kiauSialas¢iy paémimo terpé
kiausidziy folikuly aspiracijos procediry metu (bet ne
kiausidziy folikulams plauti), taip pat spermatozoidams
iSplauti prie$ atliekant apvaisinimo procediras in vitro
fertilizacijos (IVF) ir intracitoplazminés spermatozoido
injekcijos (ICSI) metodais ir embrionui perkelti | gimda
embriony perkélimo procedary metu.

|TAISO APRASYMAS

MHM - tai dvejopai buferintas tirpalas (HEPES ir MOPS),
uztikrinantis saugia ir patikima aplinka gamety bei embriony,
gyvybingumui islaikyti atliekant manipuliacijas aplinkos
salygomis. Tai universalus tirpalas flotacijos metodui
paruosti, spermatozoidams iplauti, kiausialastéms paimti
ir skalauti, vidiniam gimdos apséklinimui (IUI), ICSI
ir embrionams perkelti. Produkta batina papildyti baltymais.
MHM sudétyje yra 10 pg/ml antibiotiko gentamicino sulfato.

KOKYBES UZTIKRINIMAS

MHM - tai manipuliaciné terpé, kuri yra filtruota
naudojant membraninj filtrg ir aseptiSkai paruosta taikant
gamybos metodus, patvirtintus 10 sterilumo uZtikrinimo
lygiui (SAL) atitikti.

Kiekviena MHM partija buvo ishandyta pagal Siuos metodus:
endotoksiny kiekio nustatymas pagal kardauodegio krabo
(Limulus polyphemus) amebocity lizato (LAL) analizés
metoda (<0,25 EU/mI);
biologinio suderinamumo nustatymas pagal pelés
embriono tyrima (viena lastelé iki blastocistos stadijos per
96 val. subresta 280 % atveju);
sterilumo nustatymas pagal Siuo metu patvirtintg Jungtiniy,
Valstijy farmakopéjos sterilumo testg <71>;

Zmogaus spermatozoidy iSgyvenamumo tyrimui (HSSA)
(270 % judrumo praéjus 24 valandoms).

Visi rezultatai pateikiami pagal atskiry partijy parametrus
parengtuose analizés sertifikatuose, kuriuos galima gauti
uzsakius.

SUDETIS

pH indikatorius
Fenolio raudonasis

Druskos ir jonai
Natrio chloridas
Kalio chloridas
Magnio sulfatas
Kalio fosfatas
Kalcio chloridas

Aminoragstys

Buferinis tirpalas
Natrio bikarbonatas
HEPES

MOPS

Energetinis substratas

Glicinas [

Taurinas Na_tno laktatas
- Gliukozé

Antibiotikas Natrio piruvatas

Gentamicino sulfatas
Vanduo
Injekcinio vandens kokybé

BUFERINE SISTEMA

MHM terpés buferine sistema sudaro HEPES
(N-2-hidroksietilpiperazin-N’-2-etansulfonrigsties),
MOPS (3 morfolinpropan-1-sulfonriigéties) ir natrio
hidrokarbonato junginys. Si buferiné sistema padeda
palaikyti optimalias fiziologinio lygio pH ribas (7,2-7,4)
nenaudojant CO, inkubatoriaus.

PAPILDYMAS BALTYMINIAIS PRIEDAIS
Baltyminiy medziagy MHM sudétyje néra. Papildymo
baltyminiais priedais kiekis ivairiose laboratorijose gali
skirtis; jis priklauso nuo gamety ir embriony apdorojimo ir
(arba) augimo fazés. Laikykités savo laboratorijoje
nustatytos tvarkos.

Toliau pateikiamos papildymo baltymy priedais
rekomendacijos pagal MHM naudojimo indikacijas:

Taikant spermatozoidams iSplauti

Naudojant ,FUJIFILM Irvine Scientific Inc.” Zmogaus serumo
albumino (ZSA) 100 mg/ml tirpala, rekomenduojama
5 mg/ml koncentracija. Norédami paruosti 10 ml terpés,
pridékite 0,5 ml ZSA tirpalo | 9,5 ml terpés. Naudojant
L,FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.” ,Serum Substitute
Supplement* (SSS) 50 mg/ml baltyminj tirpala, naudokite
10 % (v/v) koncentracija. Norint paruosti 10 ml terpés,
19,0 ml terpés reikia pridéti 1,0 ml SSS tirpalo.

Taikant kiausialgstéms paimti

Naudojant ZSA 100 mg/ml tirpala, rekomenduojama
5 mg/ml koncentracija. Norédami paruosti 10 ml terpés,
pridékite 0,5 ml ZSAtirpalo | 9,5 ml terpés. Naudojant SSS
50 mg/ml baltyminj tirpala, rekomenduojama 10 % (v/v)
koncentracija. Norint paruosti 10 ml terpés, | 9,0 ml terpés
reikia pridéti 1,0 ml SSS tirpalo.

Taikant embrionams perkelti

Naudojant HSA 100 mg/ml tirpala, rekomenduojama
30 mg/ml koncentracija. Norédami paruosti 10 ml terpés,
pridékite 3,0 ml ZSAtirpalo 7,0 ml terpés. Naudojant SSS
50 mg/ml baltyminj tirpala, rekomenduojama 50 % (v/v)
koncentracija. Norint paruosti 10 ml terpés, | 5,0 ml terpés
reikia pridéti 5,0 ml SSS tirpalo.

NAUDOJIMO NURODYMAI
Toliau nurodyta bendra darbo eiga taikant pagal MHM
naudojimo indikacijas.

Spermatozoidy iSplovimas

Bendra darho eiga taikant spermatozoidams iSplauti i$ juos

supancio séklos sekreto:

1. Terpe atSildykite iki kambario arba 37 °C temperatiros.

2. Palikite séklg 20-30 minuciy kambario temperatdroje
suskysteti.

3. Laikydamiesi metodiniy sterilumo reikalavimy,
perkelkite suskystéjusia sperma | sterily 10 ml talpos
kaginj centrifugini mégintuveél ir pridékite 2-3 kartus
didesnj kiekj kambario temperataros MHM terpés
(pavyzdziui, 2 ml spermos méginio reikia 4-6 ml terpés).
Jei spermos ir terpés misinio taris virSyty 5 ml, padalinus
misinj{ du sterilius kUginius centrifuginius mégintuvélius,
tar{ mégintuvélyje sumazinus iki 4-6 ml, atgaivinama
daugiausiai spermatozoidy. Didelés klampos méginius
gali tekti papildomai apdoroti uztikrinant visiska spermos
regeneracija. (Zr. skyriy ,Specialaus apdorojimo
salygos*.)

4. Centrifuguokite mégintuvélius aplinkos temperattroje
10 minuciy santykinei centrifuginei jégai (g) esant
200-300 X g.

5. Sterilia pipete nusiurbkite ir iSmeskite virs spermatozoidy,
granuliy nusistovéjusio supernatanto skystj. Tada
spermatozoidus reikia resuspenduoti rodomuoju pirstu
atsargiai patap3nojant iSoring mégintuvélio sienele.
(Pastaba. Siam etapui negalima naudoti sikurinés
maiSyklés.) Sperma resuspenduokite 1-2 ml $viezios
terpés kiekyje ir uzdenge dangtelj atsargiai vartydami
sumaiSykite. Pirmojo centrifugavimo etapui padalintus
méginius dabar reikia vél sujungti | vieng mégintuveélj.

6. Dar karta centrifuguokite pagal 4 etapo nurodymus.

7. Sterilia pipete nusiurbkite ir iSmeskite supernatanto
skystj ir atsargiai rankiniu badu sujudindami
resuspenduokite spermatozoidy granules. Papildykite
$viezia terpe iki bendrojo 0,5 ml tdrio. Spermatozoidai
yra paruosti pagalbinio apvaisinimo proceddroms.
(Pastaba. Bendras nepastojusios moters gimdos tdris
yra 15-56 ml).

SPECIALAUS APDOROJIMO SALYGOS
Didelés klampos spermos méginiy apdorojimas:

kai kurie méginiai yra natdraliai labai klampas, netgi po

suskystejimo. Sie méginiai yra tirto sirupo konsistencijos

ir gali bati vieni i§ sunkiausiai pasiduodanciy apdoroti.

1. |pyle terpe | ejakuliata, miSinj atsargiai jsiurbkite Svirkstu
su 18 dydzio adata ir vél isleiskite. Taip atskirsite tam
tikrg klampiy gleiviy dalj.

2. Pirmojo centrifugavimo ciklo metu | centrifugini
mégintuvélj jpilkite ne daugiau kaip 5 ml pagal 1 etapo
nurodymus paruosto terpés ir spermos miinio.

3. Jei po pirminio méginio apdorojimo adata ir Svirkstu
(1 etapas) sperma jprastiniu budu nesigranuliuoja
(sperma bus drumsty skaiduly, prilipusiy prie
centrifuginio mégintuvélio dugno, pavidalo), atsargiai
sterilia adata jsiurbkite { $virk$ta kuo daugiau
supernatanto, nesuardydami drumsty spermos
skaiduly, Tai galima atlikti nuoZulnujj adatos krasta
stipriai prispaudziant prie centrifuginio mégintuvélio
sienelés ir pradedant |étai siurbti nuo mégintuvélio
virSaus zemyn. Nusiurbus kuo daugiau supernatanto,
pridékite 2 ar 3 ml $vieZios terpés. Pakartokite misinio
persiurbimo Svirkstu per 18 dydzio adata procesa. Misin]
centrifuguokite dar karta. Po antrojo apdorojimo
spermatozoidai turéty granuliuotis jprastiniu badu.

4. Imant kitus méginius, paciento reikia paprasyti
ejakuliuoti su pertrakiu, kad sumazéty ejakuliato
méginio spermatozoidy frakcijos klampa.

Kiausialasc¢iy paémimas (r

folikulams plauti)

MHM galima papildyti patikrintos kokybés farmacinés

paskirties heparinu (2,5-10 vnt./ml), kad bty mazesnis

kre$éjimas folikuly aspiratuose, kuriuose yra kraujo.

1. Baltymy priedais papildyta terpe palikite atSilti iki
kambario arba 37 °C temperatros.

2. Paimtus folikuly aspiratus reikia perkelti j tuscia sterilia
lekstele.

3. Identifikuokite kiauSialastes ir steriliomis pipetémis,
naudodami i§ anksto perplautg ir priedais papildyta,
MHM terpe, jas i8siurbkite i$ folikuly skyscio
apsaugodami nuo galimo kraujo uzkrato.

4. Plaukite kiausialastes pasildytoje ir priedais papildytoje
MHM terpéje.

5. Perkelkite kiausialastes | pusiausvirinta mitybine terpe
toliau apdoroti.

1t kiausidziy

Embriony perkélimas

Embriony perkélimas i§ mitybinés terpés 3 dieng arba

5 dieng;

1. 3 dieng arba 5 dienq jverting embriony brendima,
baltymy priedais papildyta terpe atSildykite iki kambario,
arba 37 °C, temperatdros.

2. Kiekvienam embriony rinkiniui paruo$kite po vieng
sterily plovimo indelj su pasildyta baltymy priedais
papildyta MHM terpe.

3. 1,0 ml pasildytos baltymy priedais papildytos MHM
terpés jlasinkite | sterilios 1 Sulinélio Iekstelés Sulinélj.

4. Plovimo indelj padékite ant pasildyto mikroskopo
stalelio.

5. Plaukite embrionus plovimo indelyje po 2-3 kartus juos
paimdami ir perkeldami | kita vieta minimaliame
pasildytos, baltymy priedais papildytos MHM terpés
kiekyje Sulinélio viduje.

6. Perplauti embrionai yra paruosti perkelti
i pacientés gimda,

Prireikus iSsamesniy gairiy taikant MHM, kiekviena
laboratorija turi vadovautis savo vidaus procedarinémis
taisyklémis ir metodiniais nurodymais, specialiai parengtais
ir optimizuotais konkreciai medicininei programai.

LAIKYMO SALYGOS IR STABILUMAS
Neatidarytus buteliukus laikykite $aldytuve nuo 2 °C iki 8 °C
temperatiroje.

Negalima uzSaldyti ar laikyti aukStesnéje nei 39 °C
temperatiroje.

Naudojimo trukmé atidarius butel
Produkta reikia sunaudoti per 5 (penkias) savaites po
atidarymo, jei yra laikomas esant rekomenduojamoms
salygoms — 2-8 °C temperatdroje.

ATSARGUMO PRIEMONES IR [SPEJIMAI

Si priemoneé yra skirta naudoti darbuotojams, ismokytiems
atlikti pagalbinio apvaisinimo procedaras. Tos proceddros
apima priemonés taikyma pagal numatytaja paskirt].
Si priemoné néra skirta kiaugidziy folikuly plovimo
procedarai. $i terpé néra skirta naudoti atliekant
kiauSialasciy plovimo procediras.

Sig priemone naudojanti {staiga yra atsakinga uz
produkto atsekamumo duomeny kaupima ir privalo
laikytis savo $alies norminiy atsekamumo uztikrinimo
reikalavimy, jei taikoma

Negalima naudoti jokio terpés butelio, jei skystyje matyti
kietyjy daleliy ar jis atrodo drumstas.

Laikant Co, inkubatoriuje, MHM reikia sandariai uzdengti,
kad $armingumas nesumazéty iki pH 7,0 ar Zemesnio lygio.

Norint i§vengti uzkrétimo, naudojimo metu reikia laikytis
metodiniy aseptikos reikalavimy, o atlikus procedirg -
iSmesti visus butelyje ar buteliuke likusios terpés likucius.

KONTRAINDIKACIJOS

Produkto sudétyje yra gentamicino sulfato. Batina imtis
tinkamy atsargumo priemoniy uztikrinant, kad pacienté
néra alergiska Siam antibiotikui.



TURKGE
AB DIKKAT: Sadece Mesleki Kullanim igin.

KULLANIM ENDIKASYONU

Gentamisin Silfath MHM Griiniinin gametler veya
embriyolarin manipilasyonuyla ilgili yardimci Greme
islemlerinde kullanilmasi amaglanmigtir. Spesifik olarak
MHM UirlinGi over folik(ilii aspirasyon islemleri sirasinda bir
oosit alma vasati olarak (over folikiillerinin yikanarak
gikariimasi icin degil), IVF ve ICSI fertilizasyon islemleri
oncesinde sperm yikamak ve embriyo transfer iglemleri
sirasinda embriyonun uterusa aktariimasinda kullaniimak
lizere endikedir.

CIHAZ TANIMI

MHM gevre kosullari altinda manipiilasyonlar sirasinda
gametler ve embriyolarin canliligini stirdiirmek tizere gtivenli
ve glvenilir bir ortam saglayan ¢ift tamponlu (HEPES ve
MOPS) bir solliisyondur. Yiizme testi icin hazirlama, sperm
yikama, oosit alma ve durulama, 1Ul, ICSI ve embriyo
transferi igin gok yénlii bir solisyondur. Uriin igin protein
takviyesi gereklidir. MHM 10 pg/mL Gentamisin Siilfat
antibiyotigini icerir.

KALITE GUVENCE

MHM, 10-* degerinde bir sterilite glivence diizeyini (SAL)
karsilamak igin dogrulanmig dretim islemlerine gore
membrandan filtrelenmis ve aseptik olarak islenmistir.

Her MHM lotu sunlar igin test edilir:
Limulus Amebosit Lizat (LAL) metodolojisi ile endotoksin
(0,25 EU/mL)
Fare Embriyo Testiyle biyouyumluluk (96 saatte 2%80
genislemis blastokist ile tek hiicre)
Mevcut USP Sterilite Testi <71> ile sterilite
insan Sperm Sagkalim Testi (HSSA) (24 saatte %70
motilite)

Tim sonuglar istek (izerine saglanabilecek, lota 6zel bir
Analiz Sertifikasinda bildirilir.

BILESIM:

Tuzlar ve lyonlar pH Gostergesi
Sodyum Klorir Fenol Kirmizisi
Potasyum Klorir
Magnezyum Siilfat Tampon
Potasyum Fosfat Sodyum Bikarbonat
Kalsiyum Kloriir HEPES

MOPS
Amino Asitler .
Glisin Enerji Substrati
Taurin Sodyum Laktat

Glukoz
Antibiyotik Sodyum Piruvat

Gentamisin Siilfat

Su
Enjeksiyonluk Su Kalitesi

TAMPON SISTEMIi

MHM, bir HEPES (N-2-Hidroksietilpiperazin-N’-2-
etansiilfonik asit), MOPS (3 Morfolinopropan-1-siilfonik
asit) ve Sodyum Bikarbonat kombinasyonundan olusan bir
tamponlama sistemi kullanir. Bu tamponlama sistemi
fizyolojik aralikta pH seviyesi (7,2 - 7,4) saglar ve CO,
ink{ibatori kullanimi gerektirmez.

PROTEIN TAKVIYESI

MHM protein bilesenleri icermez. Protein takviyesi miktari
laboratuvarlar arasinda degisebilir ve gamet ve embriyolari
isleme/biyitme fazina baglidir. Kendi laboratuvar
protokollerinize bagvurun.

Asagidakiler MHM kullanim endikasyonlari temelinde
protein takviyesi icin énerilerdir.

Sperm Yikama igin:

FUJIFILM Irvine Scientific Inc. insan Serum Albumini (ISA),
100 mg/mL soliisyon kullanirken 5 mg/mL olarak kullanin.
10 mL vasat igin 9,5 mL vasata 0,5 mL ISA soliisyonu
ekleyin. FUJIFILM Irvine Scientific, Inc. Serum Substitute
Supplement (SSS), 50 mg/mL protein soliisyonu kullanirken
%10 (h/h) olarak kullanin. 10 mL vasat igin 9,0 mL vasata
1,0 mL SSS ekleyin.

Oosit Alma igin:

I1SA 100 mg/mL soliisyon kullanirken 5 mg/mL olarak
kullanin. 10 mL vasat igin 9,5 mL vasata 0,5 mL ISA
soliisyonu ekleyin. SSS 50mg/mL protein solisyonu
kullanirken %10 (h/h) olarak kullanin. 10 mL vasat icin
9,0 mL vasata 1,0 mL SSS ekleyin.

Embriyo Transferi igin:

ISA 100 mg/mL soliisyon kullanirken 30 mg/mL olarak
kullanin. 10 mL vasat i¢in 7,0 mL vasata 3,0 mL ISA
soliisyonu ekleyin. SSS 50 mg/mL protein soliisyonu
kullanirken %50 (h/h) olarak kullanin. 10 mL vasat igin
5,0 mL vasata 5,0 mL SSS ekleyin.

KULLANMA TALIMATI
Asagidakiler MHM kullanim endikasyonlari igin genel
islemlerdir.

Sperm Yikama:

Spermin gevresindeki seminal sivinin yikanarak

giderilimesine yonelik genel bir iglem sunlari igerir:

1. Vasati oda sicakligina veya 37°C'ye getirin.

2. Meninin oda sicakliginda 20 - 30 dakika boyunca
sivilasmasini bekleyin.

3. Aseptik teknikler kullanarak, sivilagtiriimig meniyi
10 mL'lik steril bir konik santrifiij tipiine aktarin ve oda
sicakhigindaki MHM Uriiniinden 2 - 3 hacim ekleyin
(6rnegin 2 mL'lik bir meni 6rnedi 4 - 6 mL vasat
gerektirir). Eger sperm ile vasat karigiminin hacmi
5 mL'den fazla olursa iki steril konik santrifiij tlpline
boliin ve tip basina hacmi 4 - 6 mL seklinde azaltin;
sperm geri kazanimi maksimize edilecektir. Tam sperm
geri kazanimi saglamak igin ylksek viskoziteli
omneklerin daha fazla islenmesi gerekebilir. (Bkz. Ozel
islem Hususlari kismi).

4. Tipleri ortam sicakliginda, 10 dakika boyunca
200 - 300 x g dederinde bir g kuvvetiyle santrifiijleyin.

5. Steril bir pipet kullanarak aspirasyon yoluyla “sperm
pelleti” tzerindeki stipernatani gikarip atin. Bunun
ardindan sperm distan isaret parmagiyla tiipe nazikge
fiske vurularak tekrar siispansiyon haline getirilmelidir.
(Not: Bu adim igin vorteks karistirici kullanmayin).
Spermi 1 - 2 mL yeni vasat iginde tekrar siispansiyon
haline getirin, tekrar kapagini kapatin ve inversiyon
yoluyla nazike karistirin. ilk santrifiijleme adimi igin
bélinen drnekler simdi tek tlipte birlestirilmelidir.

6. Adim 4'teki gibi tekrar santrifiijleyin.

7. Steril bir pipet kullanarak stipernatani ¢ikarip atin ve
mandel ajitasyon yoluyla sperm pelletini tekrar nazikge
slispansiyon haline getirin. 0,5 mL'lik bir son hacim igin
yeni vasat ekleyin. Spermler yardimci Ureme iglemleri
icin hazirdir. (Not: Nongravid uterusun toplam hacmi
15 - 56 mL'dir.)

OZEL iSLEM HUSUSLARI
Yiiksek viskoziteli meni érneginin iglenmesi:

Bazi 6rnekler sivilagtirma sonrasinda bile dogal olarak
yiiksek viskoziteye sahiptir. Bu drnekler koyu surup
kivamina sahiptir ve islenmeleri gok zor olabilir.

1. Bir ejakiilata vasat eklendikten sonra karigimi 18 G
bir igne ve siringa ile aspirasyonla yavasca alip atin.
Bu, viskdz mukusun bir kismini kirparak atacaktir.

2. llk santrifijleme adimi igin Adim 1'den vasat-
sperm karigimi miktarini santrifiij tipi basina 5 mL
ile sinirlandirin.

3. Eger ornegin igne ve siringa ile 6n islemesinden
(Adim 1) sonra sperm normal bir sekilde
“pelletlesmezse” (sperm santrifilj tiplniin dibine
tutunmus “bulanik bir lif* seklinde gdriinecektir), steril
bir igne ve siringa kullanarak ve “bulanik sperm lifini”
bozmadan siipernatanin miimkiin oldugunca gogunu
dikkatli bir sekilde alin. Bu, inenin egimli ucunu santrifilj
tlipliniin duvarina sikica dayayarak ve aspirasyonu
tiiplin tepesinden baslatip yavasca asadi dogru giderek
gerceklestirilebilir. Siipernatanin mimkiin oldugunca
ok kismi gikarildiginda, 2 - 3 mL yeni vasat ekleyin.
Karigimi 18 G bir igne ve siringa ile gekme islemini
tekrarlayin. Karigimi tekrar santrifiijleyin. Sperm normal
olarak ikinci islemden sonra pelletiesmelidir.

4. Sonraki 6rnek alimlarinda hastadan drnegin sperm
bakimindan zengin kismindaki viskoziteyi minimize
edecek olan bir split ejakiilat (ilk birkag damla)
sadlamasi istenmelidir.

Oosit Alma (over folikiillerinin yikanarak

cikariimasi icin degil):

MHM, kan igeren folikiler aspiratlarin pihtilagsmasini

azaltmak (izere kalite testlerinden gegmis farmasétik sinif

heparinle (2,5 - 10 iinite/mL) takviye edilebilir.

1. Protein takviyeli vasati oda sicakligina veya 37°C'ye
getirin.

2. Toplanan folikiil aspiratlari bos bir steril tabaga
aktariimalidir.

3. Oositleri tanimlayin ve bunlar takviye edilmis MHM
ile 6nceden durulanmis steril pipetler kullanarak folikiiler
sividan ve olasi kan kontaminasyonundan alin.

4. Oositleri 1sitilmig ve takviye edilmis MHM iginde
durulayin.

5. Oositleri ek muamele igin dengelenmis bir kiiltir
vasatina koyun.

Embriyo Transferi:

Embriyolarin kiltir vasatindan giin 3 veya giin

5'te aktariimasi:

1. Embriyolarin gelisme agisindan degerlendirilmesinden
sonra giin 3 veya giin 5'te protein takviyeli vasati oda
sicakligi veya 37°C'ye getirin.

2. Her embriyo seti icin dnceden isitilmig protein takviyeli
MHM igeren bir steril yikama tabagi hazirlayin.

3. Onceden isitilmig protein takviyeli MHM riiniinden
1,0 mL'yi 1 kuyuluk bir tabagin kuyusuna koyun.

4. Yikama tabagini isitilmig bir tablaya koyun.

5. Embriyolar 2 - 3 kez alip bunlari kuyu iginde minimum
hacimde 6nceden isitilmig protein takviyeli MHM iginde
hareket ettirerek yikama tabaginda yikayin.

6. Yikadiktan sonra embriyolar hastaya aktariimaya
hazirdir.

MHM kullanimi hakkinda ek ayrintilar igin her laboratuvar
kendi tibbi programiniza gore 6zellikle gelistirilmis
ve optimize edilmis kendi laboratuvar islemleri
ve protokollerine bagvurmalidir.

SAKLAMA TALIMATI VE STABILITE
Acllmamis siseleri 2°C ile 8°C arasinda buzdolabinda
saklayn.

Dondurmayin veya 39°C Uzerinde sicakliklara maruz
birakmayin.

Sise Agilmasindan Sonraki Stire:
Uriin 6nerilen 2°C - 8°C kosullarinda saklandiginda
aglldiktan sonra bes (5) hafta iginde kullaniimalidir.

ONLEMLER VE UYARILAR

Bu cihazin yardimei tireme islemleri konusunda egitimli
personelce kullanilmasi amaglanmigtir. Bu islemlere bu
cihazin kullaniminin amaglandii, amaglanmis uygulama
dahildir. Bu cihaz over folikiillerinin yikanarak gikariimasi
isleminde kullanim igin degildir. Bu vasatlar oositlerin
yikanarak gikarilmasi islemlerinde kullanim igin degildir.

Bu cihazi kullanan kurum, Grinln izlenebilirliginin
sirdirilmesinden sorumludur ve gegerliyse
izlenebilirlikle ilgili ulusal dizenlemelere uymak
zorundadir

Partikiil madde veya bulanikiik bulgulari gdsteren herhangi
bir vasat sigesini kullanmayin.

MHM bir CO, inkiibatériinde kullanildiginda 7,0 veya altinda
pH seviyelerinden kaginmak igin kapag: sikica kapali
olmalidir.

Kontaminasyon sorunlarindan kaginmak igin aseptik
tekniklerle kullanin ve agildiktan sonra herhangi
bir kontaminasyon bulgusu gosteren herhangi bir fazla
vasatl atin.

KONTRENDIKASYON

Uriin Gentamisin Siilfat igerir. Hastanin bu antibiyotige
karsi hassas olmadigindan emin olmak igin gerekli
o6nlemler alinmalidir.

SLOVENCINA

UPOZORNENIE V EU: Len na profesionélne
pouzitie.

INDIKACIA NA POUZITIE

MHM s gentamicinsulfatom je uréené na pouzitie pri
postupoch asistovanej reprodukcie, ktoré zahfiaja
manipulciu s gamétami a embryami. MHM je $pecificky
indikované na pouZitie ako médium na ziskavanie oocytov
pocas postupov aspiracie ovarialnych folikulov (nie na
preplachovanie ovarialnych folikulov), premyvanie spermii
pred oplodiiovacimi zékrokmi IVF a ICSI| a na prenos
embrya do maternice pri zékrokoch prenosu embryi.

POPIS ZARIADENIA

MHM je dvojito pufrovany roztok (HEPES a MOPS), ktory
poskytuje bezpe¢né prostredie na udrzanie viability gamét
a embryi po¢as manipulacie pri okolitych podmienkach.
Je to v8estranne vyuZitelny roztok na pripravu plavania,
premyvania spermii, ziskavania a oplach oocytov, IUI, ICSI
a prenos embryi. Produkt si vyZaduje bielkovinovy doplnok.
MHM obsahuje 10 pg/ml antibiotika gentamicinsulfatu.

KONTROLA KVALITY

MHM je manipulaéné médium, ktoré je filtrované cez
membranu a asepticky spracované podla vyrobnych
postupov, u ktorych bolo overené, ze spifiaju trove
zarucenej sterility (SAL) of 10-2.

Kazda $arza MHM je testovana na stanovenie:
endotoxinov pomocou testu amébocytového lyzatu
z ostrorepa amerického (LAL) (< 0,25 EU/mI)
biokompatibility testom sterility embryi mysi (v jednej
bunke 80 % expandovanej blastocysty po 96 hodinach)
sterility pomocou aktudlneho testu sterility USP <71>
test preZitia ludskych spermii (HSSA) (= 70 % pévodnej
motility po 24 hodinach)

Vetky vysledky sa zaznamenavaju na certifikat analyzy
pre Specificku $arzu, ktory je dostupny na poziadanie.

ZLOZENIE:
Soli a i6ny Indikator pH

chlorid sodny fenolové &ervefi
chlorid draselny
siran horeénaty Pufer

fosforegnan draselny hydrogénuhlicitan sodny

chlorid vapenaty HEPES

MOPS
Aminokyseliny o )
glycin Energeticky substrat
taurin laktat sodny

glukéza
Antibiotikum pyruvat sodny

gentamicinsulfat

Voda

kvalita vody na injekciu
PUFROVY SYSTEM
pouziva pufrovaci systém zlozeny z kombinacie HEPES
(N-2-hydroxyetylpiperazin-N-2-etansulfonovej kyseliny),
MOPS (3 morfolinopropan-1-sulfénovej kyseliny)
a hydrogénuhlicitanu sodného. Tento pufrovaci systém
zabezpecuje udrziavanie pH vo fyziologickom rozmedzi
(7,2 az 7,4) a nevyzaduje si pouzitie inkubatora CO,.

DOPLNENIE BIELKOVIN

MHM neobsahuije bielkovinové zlozky. Mnozstvo doplnenie
bielkovin sa mdze lisit v roznych laboratériach a zavisi od
fazy spracovania/rastu gamét a embryi. Pozrite si protokoly
vo vaSom laboratoriu.

Nasledujuce odporucania na doplnenie bielkovin
vychadzaju z indikacii na pouzitie MHM:

Na premyvanie spermif:

Ak budete pouzivat ludsky sérovy albumin (HSA)
od spolocnosti Irvine Scientific, Inc., roztok 100 mg/ml,
pouzite ho v objeme 5 mg/ml. Na ziskanie 10 ml média
do 9,5 ml média pridajte 0,5 ml roztoku HSA. Ak budete
pouzivat doplnok sérového suplementu (SSS)
od spolocnosti FUJIFILM Irvine Scientific, Inc., bielkovinovy
roztok 50 mg/ml, pouzite ho v pomere 10 % (v/v).
Na ziskanie 10 ml média do 9,0 ml média pridajte 1,0 ml
roztoku SSS.

Na ziskavanie oocytov:

Ak budete pouzivat HSA, roztok 100 mg/ml, pouzite
ho v objeme 5 mg/ml. Na ziskanie 10 ml média do 9,5 ml
média pridajte 0,5 ml roztoku HSA. Ak budete pouzivat
SSS, bielkovinovy roztok 50 mg/ml, pouzite ho v pomere
10 % (v/v). Na ziskanie 10 ml média do 9,0 ml média pridajte
1,0 ml roztoku SSS.

Na prenos embrya:

Ak budete pouzivat HSA, roztok 100 mg/ml, pouzite
ho v objeme 30 mg/ml. Na ziskanie 10 ml média do 7 ml
média pridajte 3 ml roztoku HSA. Ak budete pouzivat SSS,
bielkovinovy roztok 50 mg/ml, pouzite ho v pomere 50%
(v/v). Na ziskanie 10 ml média do 5,0 ml média pridajte
5,0 ml roztoku SSS.

NAVOD NA POUZITIE
Nasledujlce kroky predstavuju vSeobecny postup
pouzitia MHM.

Premyvanie spermii:

VSeobecny postup na premyvanie spermii od okolitej

semennej tekutiny zahffia:

1. Médium zahrejte na laboratému teplotu alebo 37 °C.

2. Semeno nechajte skvapalnit pri izbovej teplote
na 20 az 30 mindt.

3. Pomocou aseptickej techniky preneste skvapalnené
semeno do sterilnej 10 ml kénickej skiimavky na
odstredovanie a pridajte 2 az 3 objemy MHM izbovej
teploty (napriklad 2 ml vzorky semena si vyzaduje 4 az
6 ml média). Ak je objem zmesi spermii s médiom vacsi
nez 5 ml, rozdelte ho do dvoch sterilnych kénickych
skumaviek na odstredovanie; minimalizaciou objemu
v kazdej skimavke na 4 - 6 ml sa maximalizuje vytazok
spermii. Vysoko viskézne vzorky si mozu vyzadovat
dalSie spracovanie na zaistenie Uplného vytazku
spermii. (Pozri ¢ast Osobitné ohlady pri spracovani.)

4. Skumavky odstredujte pri okolitej teplote 10 mindt pri
gravitatnej sile 200 - 300 x g.

5. Pomocou sterilnej pipety aspiraciou odstrante
azlikvidujte supernatant nad ,peletou spermii*. Spermie
sa potom maju resuspendovat jemnym poklepanim
skiimavky zvonka ukazovakom. (Poznamka: Na tento
krok nepouzivajte virivy mixér.)Spermie resuspendujte
v 1az 2 ml Cerstvého média, nasadte vrchnak a jemne
premie$ajte prevratenim. Vzorky, ktoré boli
frakcionované na prvy odstredivy krok, maju byt teraz
znovu skombinované do jednej skimavky.

6. Opakuijte odstredenie tak ako v kroku 4.

7. Pomocou sterilnej pipety odstrafite a zlikvidujte
supernatant a peletu spermii resuspendujte jemnym
ruénym pretrepanim. Pridajte erstvé médium
na kone¢ny objem 0,5 ml. Spermie su pripravené
na postupy asistovanej reprodukcie. (Poznamka:
Celkovy objem netehotnej matemnice je 15 — 56 ml).

OSOBITNE OHLADY PRI SPRACOVANI
Spracovanie vysoko viskdznych vzoriek semena:

Niektoré vzorky st prirodzene vysoko viskézne aj po
skvapalneni. Tieto vzorky maj( konzistenciu hustého sirupu
amozu patrit k najtazsim na spracovanie.

1. Ked je médium pridané k ejakulatu, zmes
jemne aspirujte a vytlacte pomocou ihly velkosti
18 G a striekacky. Tym sa ,zostrihne” €ast viskéznych
hlienov.

2. Pri prvom odstredivom kroku obmedzte mnozstvo
zmesi média a spermii z kroku 1 na 5 ml na skiimavku
na odstredovanie.

3. Ak po predbeznom spracovani vzorky ihlou
a striekackou (krok 1) spermie nevytvoria ,peletu”
normalnym spdsobom (spermie budi vyzerat ako
,zakalené vlakno* prifnuté ku dnu skimavky na
odstredovanie), pozorne aspirujte ¢o najviac
supernatantu bez poruSenia ,zakaleného vldkna
spermii* pomocou sterilnej ihly a striekacky. Toto mozno
vykonat pevnym pridrzanim skoseného okraja ihly
oproti stene skimavky na odstredovanie a pomalym
zacatim aspiracie od vrchu skimavky smerom nadol.
Ked je odstranené Co najvacsie mnozstvo supernatantu,

pridajte 2 alebo 3 ml Cerstvého média. Zopakujte
proces natahovania zmesi pomocou ihly velkosti 18 G
a striekacky. Zmes znovu odstredte. Po druhom
spracovani by spermie mali vytvorit normainu peletu.
4. Pri dalsich odberoch vzoriek treba poziadat pacienta,
aby vyprodukoval rozdeleny ejakulat, ¢im sa
minimalizuje viskozita Casti vzorky bohatej na spermie.

Ziskavanie oocytov (nie na preplachovanie

ovarialnych folikulov):

MHM méZe byt doplnené heparinom farmaceutickej kvality

(2,5 - 10 jednotiek/ml) na znizenie zrazania folikularnych

aspiratov obsahujtcich krv.

1. Médium doplnené o bielkoviny zahrejte na izbovi
teplotu alebo 37 °C.

2. Odobrané folikularne aspiraty sa maju preniest
do prézdne;j sterilnej misky.

3. Identifikujte oocyty a odstrarite ich z folikularej tekutiny

amoznej kontaminacie krvou pomocou sterilnych pipiet

s pouzitim vopred oplachnutého a doplneného MHM.

Oocyty preplachnite v zohriatom a doplnenom MHM.

Oocyty vlozte do ustaleného kultivaéného média

na dalSiu manipulaciu.

o

Prenos embrya:

Prenos embryi z kultivaéného média na 3. alebo 5. der:

1. Na3.alebo 5. defi po zhodnoteni vyvoja embryi zahrejte
médium doplnené o bielkoviny na izbovd teplotu alebo
37°C.

2. Pripravte jednu sterilni misku na premyvanie
obsahujiicu vopred zohriate MHM doplnené o bielkoviny
pre kazdy stbor embryi.

3. Nadavkuite 1,0 ml vopred zohriateho MHM doplneného
o bielkoviny do jamky sterilnej misky s 1 jamkou.

4. Misku na premyvanie poloZte na vyhrievanu plosinu.

5. Embrya v miske na premyvanie premyte tak, Ze embrya
2 - 3-krat vyberte a pohybujte nimi v minimalnom
objeme vopred zohriateho MHM dopineného
o bielkoviny v jamke.

6. Pro premyti si embrya pripravené na prenos
do pacientky.

Dalsie podrobnosti o pouziti MHM by malo kazdé
laboratérium ¢erpat zo svojich vlastnych laboratérnych
postupov a protokolov, ktoré boli Specificky vypracované
aoptimalizované pre vas individualny medicinsky program.

POKYNY NA UCHOVAVANIE A STABILITU
Neotvorené flase uchovavajte v chladnicke pri teplote 2 °C
az8°C.

Nezmrazujte ani nevystavuijte teplotam nad 39 °C.

Dizka trvanlivosti po otvoreni flade:

Produkt sa ma pouZit do piatich (5) tyzdiov od otvorenia,
ked sa uchovava pri odpori¢anych podmienkach pri teplote
2°Caz8°C.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA A VAROVANIA
Tato pomacka je uréend na vyhradné pouZitie personalom
vy$kolenym na postupy asistovanej reprodukcie. Tieto
postupy zahffiaju uréené pouZitie, na ktoré je tto pomacka
uréend. Tato pomadcka nie je uréena na pouZzitie pri postupe
preplachovania ovaridlnych folikulov. Toto médium nie je
uréené na pouzitie pri postupoch preplachovania ooyctov.

Pracovisko pouzivatela tohto zariadenia zodpoveda za
udrziavanie sledovatelnosti tohto produktu a musi
v potrebnych pripadoch spifiat narodné predpisy
tykajuce sa sledovatelnosti.

Nepouzivajte Ziadnu flasu s médiom, ktoré vykazuje znamky
tuhych Castic alebo zakalu.

MHM musi mat tesne nasadeny uzaver, ked sa pouziva
v inkubatore CO,, aby sa nevytvorila hladina pH 7,0
alebo menej.

S poméckou vzdy manipulujte s pouzitim aseptickych
technik, aby nevznikali problémy s kontaminaciou
azlikvidujte vSetko nadbyto¢né médium, zvysujlce vo flasi
alebo ampulke po dokonéeni postupu.

KONTRAINDIKACIE

Tento produkt obsahuje gentamicinsulfat. Musia
sa vykonat primerané bezpecnostné opatrenia aby sa
zaistilo, Ze pacient nie je senzibilizovany na toto
antibiotikum.



BEBIITAPCKU

NPEAYNPEXAEHWUE 3A EC: Camo 3a
npodecuoHanta ynotpeba.

NMOKA3AHUA 3A YNOTPEBA

MHM (MHorodyHKkuMoHanHa cpeaa 3a obpaboTka)
C reHTaMUUMH cyndat e npeaHasHayeHa 3a ynotpeba
B npoueaypu 3a acuctupaHa penpoaykuus, Kouto
BKMKOYBAT MaHunynauus ¢ rametn unu EMEPMOHM.
[Mo-koHkpeTHo, MHM e npepHasHayeHa 3a u3nonasaHe
kaTo cpeda 3a M3BNUYaAHE HA OBOLUTU NO BpeMme
Ha NpoLeaypyu Ha acnupupaqe Ha SiiYHUKOB (hONMKYN
(He 3a npomuBaHe Ha ANYHIKOBY (DONKMKYNK), NPOMUBaHE
Ha cnepma npeau npoLieaypy Ha in vitro depTunusayms
(IVF) 1 MHTpauuTONNa3MeHo cnepManHo MHXeKTUpaHe
(ICSI), kakTo 1 3a TPaHCNOpTUpaHe Ha eMBpUOHa B MaTKaTa
110 BpeMme Ha npoLieaypu 3a TpaHcdep Ha eMBPHOH.

OMUCAHME HA U3ENIMETO

MHM e pBoiHo Gydepupan pastsop (HEPES
u MOPS), koiiTo ocurypsisa 6esonacHa 1 curypHa
cpeda 3a NoAAbpXaHe Ha XM3HecnocoBHOCTTa Ha
rameTv 1 eMBGpUOHM N0 BPEME Ha MaHunynauun npu
OKONHW ycnosus. TA npeAcTaBnsBa yHuBepcaneH
pa3TBop 3a NOArOTBAHE Ha ,SWim up* cpesa, NpomusaHe
Ha cnepma, u3sfnn4yaHe Ha OBOUWUTU U U3nnakeaHe,
BbTpeMaToyHa uHcemmuHaums (IUI), MHTpauuTonnasmeHo
cnepmanHo uxxektupare (ICSI) u TpaHcdep Ha eMBPHOH.
[MpopyKTLT UMa Hyxaa OT NPOTEUHOBO CynneMeHTUpaHe.
MHM cbabpa 10 pg/ml aHTMBUOTUK reHTaMULIMH CyncbaT.

KOHTPOJ HA KAYECTBOTO

MHM e cpepa 3a obpaboTka, huntpupaHa 4pe3 membpaHa
W acenTuyHo obpaboTeHa CbrMacHo NPOU3BOACTBEHM
npouenypu, sanuaupaHn 3a CbOTBETCTBUE C HUBO
Ha rapaHTupaHa crepunHoct (SAL) 10-2.

Bcesika naptuaa MHM e TecTBaHa 3a:
€HAOTOKCUH 4pe3 numynyc ameboumt nusat (LAL)
metogonorus (< 0,25 EU/ml),
610CLBMECTUMOCT Ype3 aHanua ¢ MuiLn em6puoH (MEA)
(enHa kneTka npu = 80% pasLumpeH Gnactouuet 96 yaca),
CTEPUIHOCT Ype3 akTyanHus TecT 3a cTepunHoct no USP
(dapmakonesta Ha CALL) <71>,
aHanu3 3a Npexu1BsIEMOCT Ha YoBelLka cnepma (HSSA)
(= 70% nopBwxHoCT npu 24 yaca).

Bcyykv pesynTaTii ca MocoueHI B KOHKPETHYS 3a napTiaaTa
CepTuchnkar 3a aHanms, koiTo € A0CTBMEH Mo 3asiBka.

CbCTAB:

pH nHavkaTop
®eHon, yepseH

Conu u itoxu
Hatpues xnopua
Kanues xnopua
Martesnes cyndart Bycep

Kanves dhoccbat Hatpues Gukapbonat

Kanuues xnopw, HEPES
8 pA MOPS
AMUHOKMCENUHY
FAMuH EneprueH cyberpat
Taypui Hatpues naktat
l'niokosa
AHTUEMOTUK Hatpues nupysat
[eHTamuumH cyndat
Bona
KauectBo - Bopa 3a
MHXEKTUpaHe

BY®EPHA CUCTEMA

MHM u3nonssa 6ycdepHa cuctema, cbcTaBeHa oOT
kombuHauws ot HEPES (N-2-xuapokcveTunnunepadunH-N'-2-
eTaHcyndgoHosa kucenmHa), MOPS (3 MopchonmHonponaH-
1-cyncoHoBa KkucenuHa) u Hatpues bukapboHat. Taau
BydepHa cuctema ocurypsia nopabpxaqe Ha pH HUBO
BbB (DU3MONOTMYHMS AnanasoH (7,2 fo 7,4) n He U3ncksa
un3nonagae Ha CO, MHKyBatop.

CYNNEMEHTWUPAHE C NMPOTEVH

MHM He cbbpika NpoTENHOBY KOMMOHEHTI. KonnyecTsoTo
NpOTeNH 3a CynneMeHTUpaHe MOXe fa Bapupa npu
pa3nuyHuTe naGopatopuu U 3aBucK OT asaTa Ha
obpaboTBaHe/pacTex Ha rameTute u embpuoHuTe.
HanpaBeTe cripaBka ¢ NpOTOKONUTE Ha KOHKpeTHaTa
nabopatopusi.

Mo-pony creaBaT npenopbkn 3a NPOTENHOBO
CynnemMeHTUpaHe Bb3 OCHOBA Ha MokasaHusiTa 3a ynotpeba
Ha MHM:

3a npomuBaHe Ha cnepma:

KoraTo usnonseate yoBewkn cepymeH anbymu Ha
FUJIFILM Irvine Scientific Inc. (HSA), 100 mg/ml pasrtsop,
nanona3gaitte npu 5 mg/ml. 3a 10 ml cpepa fobasete
0,5 ml HSA paatsop kbM 9,5 ml cpesia. Korato usnonssate
Serum Substitute Supplement (cepymen 3amecTutenex
cynnemeHT) (SSS) Ha FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.,
50 mg/ml npoTentos pasreop, uanonasaiite npu 10% (V/v).
3a 10 ml cpepa pobasete 1,0 ml SSS kbm 9,0 ml cpepa.

3a u3BnuyaHe Ha oBOUNTH:

Korato nanonssare HSA, 100 mg/ml pa3teop, 13nonasaiite
npv 5mg/ml. 3a 10 ml cpepa poaseTe 0,5 ml HSA pasteop
kbM 9,5 ml cpega. Korato usnonssare SSS, 50 mg/ml
NpOTENHOB paaTeop, uanonasaiite npu 10% (v/v). 3a 10 ml
cpena pobasete 1,0 ml SSS kum 9,0 ml cpepna.

3a TpaHcdep Ha eMOPUOH:

Korato n3nonssare HSA, 100 mg/ml pa3teop, 13nonssaiite
npu 30 mg/ml. 3a 10 ml cpesa pobasete 3,0 ml HSA
paateop kbMm 7,0 ml cpepa. Korato uanonssate SSS,
50 mg/ml npoTenHoB pa3Teop, u3nonasare npu 50% (V/v).
3a 10 ml cpena poGasete 5,0 ml SSS kbm 5,0 ml cpepa.

YKA3AHUA 3A YNOTPEBA
Mo-pony cnefBsaT OCHOBHY MPOLIGAYPY 3a MoKasaHusTa
3a ynotpeba Ha MHM.

MpomuBaHe Ha criepma:

OcHoBHaTa npoLeAypa 3a NpoMUBaHe Ha cnepma

OT HeliHaTa OKONHa CEMeHHa TEYHOCT BKITHYBa:

1. TocTaBeTe cpefaTta Ha cTaiHa Temnepartypa unu
npu 37° C.

2. OcraBeTe CeMeHHaTa TEYHOCT fja Ce BTEYHY Ha CTailHa
Temnepatypa 3a 20 Ao 30 MUHYTH.

3. Ypes acenTu4Hu MeTOAN NpexBbPIETE BTEYHEHaTa
CeMeHHa TEYHOCT B CTEPHUITHA, KOHYHA, LIEHTPOGYKHA
enpygeTka ot 10 ml n gobasete 2 go 3 obema MHM
CbC CTaliHa Temnepatypa (Hanpumep 2 ml npo6a
Ha cemMeHHa TeyHocT uauckea 4 fo 6 ml cpeaa).
Ako 06eMbT Ha cMecTa CbC cnepma ¥ cpeja
€ no-ronsim ot 5 ml, pasgenete B ABE CTEPUIHU,
KOHUYHM, LiEHTPOYXHU enpyBeTKM1, HamansBaiku
obema Ha enpyseTka 0 4 — 6 ml, Bb3CTaHOBSBaHETO
Ha cnepmarta e ce yBenuuu. Mpobu ¢ ronsm
BUCKO3UTET MOXEe [ja M3UCKBAT [OMbIHUTENHO
o6paboTBaHe, 3a 4a Ce OCUTYpU TbHO Bb3CTaHOBSBAHE
Ha cnepmara. (Buxte pasgena ,CbobpaxeHus 3a
cneyvanta obpabotka“.)

4. LleHTpodyrupaitTe enpyBeTkuTe NpuU OKONHa
Temnepatypa 3a 10 MUHYTH, U3nonasaiku cuna
Ha LeHTpodbyrupaHe g ot 200 - 300 x g.

5. C nomolyTa Ha CTepunHa nuneta oTcTpaHeTe

¥ U3XBbPIIETE CyniepHaTaHTa Hap ,nenetara cnepma“

upes acnupauusi. Criefj ToBa cniepmara Tpsibea fja ce
pecycrneHavpa Ypes Neko noTynBaHe Ha enpyseTkara

BBHLIHO C nokasaneua Ha pbkata. (3abenexka:

He u3nonssaiite BUXpOB MUKCEP 3a Ta3W CTbMKa.)

Pecycnengupaiite cnepmata B 1 4o 2 ml npsicHa cpepa,

nocTaBeTe OTHOBO karaykara v BHUMATESHO cMeceTe

¢ npeobpwbLuaHe. Mpobute, kouto ca bunu pasaeneHn
3a MbpBaTa CTbIKa Ha LEHTpodbyrupanxe, cera Tpatea
7a ce KOMBUHMpAT OTHOBO B €/Ha enpyBeTKa.

LleHTpodbyrupaitTe, kakTo B CTbrKa 4.

7. C nomolyTa Ha CTepunHa nuneta oTcTpaHeTe
1 U3XBBPrETe CynepHaTaHTa u pecycreHaupante
nenetata crepma BHUMaTerHo, KaTo pasknatute
pbuHo. [lobaBeTe npsicHa cpefia KbM OKOHYaTeNHus
obem ot 0,5 ml. Cnepmara e rotosa 3a npoLeaypy 3a
acucTupaka penpogykuys. (3abenexka: ObLumsT obem
Ha npasHata matka e 15 - 56 ml.)
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CbOBPAXEHUA 3A CNELUWANHA
OBPABOTKA

O6paboTBaHe Ha npoba OT CeMeHHa TEYHOCT C ronsM
BUCKO3UTET:

Hsikon npo6v1 Ca C ronsm BMCKO3UTET B €CTECTBEHOTO CU

CbCTOsSIHME J0pU Cref BTeuHsiBaHe. Teau npobu umar

KOHCUCTEHLMATA Ha MbCT CMPON U MOXeE fa Ca MHOro TpYAHU

3a obpaboTeaHe.

1. Cnep no6aBsiHe Ha cpeaaTa KbM esikynar acnvpupaite
W n3tnackaite oﬁpamo CMecTa BHMMATenHo, Kato
u3nonagate CnpuHUOBKa U urna ¢ pasmep 18 G
(Gauge). ToBa Lue ,0THEME" YaCT OT BIUCKO3HATA Crly3.

2. OrpaHuyeTe KOMUYECTBOTO CMeC CpeAa-cnepma
oT cTbnka 1 Ao 5 ml Ha LeHTpodbyxHa enpyseTka
3a MbpBaTa CThrka Ha LieHTpodyrupane.

3. Axo cnep npepsapuTenHara obpabotka Ha npobara
C urnata 1 cnpuHLoBKaTa (CTbnka 1) cnepmata He
obpa3yBa ,neneTa‘ no HopManeH HauvH (cnepmara
Le u3rnexaa kaTto ,MbTHO BNakHO", NPUKPENEHO KbM
[IbHOTO Ha LiEHTPOGhYXKHaTa enpyBeTka), BHUMATENHO
acnmpmpame MaKCMManHOTO Bb3MOXHO KONU4ECTBO
cynepHaTaHT, 6e3 fja HapylaBaTe ,MbTHOTO BNakHO
cnepma‘“, c NOMoLLTa Ha CTEpUIIHA UrNa U CIPUHLIOBKA.
ToBa MOXe Aa Ce M3BLPWM, KaTo AbpxuUTe
ckoceHusa Kpaﬁ Ha urnata NobTHO KbM CTEHaTa Ha
LieHTpodyKHaTa enpyseTka v GaBHO 3anouHeTe
acnupupaHe OT FOPHUS Kpail Ha enpyBeTKaTa B nocoka
Hagony. CJ'IEIJ KaTo OTCTpaHWTe MakKCUManHoTo
Bb3MOXHO KOMMYECTBO CynepHaTaHT, Aobasete 2 unu
3 ml npsicHa cpepa. MosTopeTe npoueaypata Ha
uaternaHe Ha cMecta npes CrpuHLOBKaTa U urnata
c paamep 18 G (Gauge). LieHTpodbyrupaiite 0THOBO
cmecta. Cnepmara Tpsibsa ga obpasysa neneta
HopMarHo cneg BTopoTo obpaboTeaHe.

4. Tpv cneagaLyyuTe cbbupaHus Ha Npobu, OT nauueHTa
TpabBa Aa ce noucka Aa NpeAocTasu pasaeneH
efKynat, KoeTo Le Hamanu BuckouTeTa B 6Goratata
Ha CriepMaTo3ouay Yacr ot npobara.

WUsBnuuyaHe Ha oBouMTU (He 3a NPOMUBaHE

Ha AWYHUKOBM (DOMNMUKYNK):

MHM moxe fa 6bge cynnemeHTUpaHa C TecTBaH

3a KayecTBO XenapuH oT dpapmaueBTUYEH knac

(2,510 eguHuuw/ml), 3a Aa ce Hamanu 06pasyBaHeTo Ha

CbCUpeLM BbB (hONUKYNHUTE acnupaTy, ChAbpxaLLy KpbB.

1. TocTaBeTe cynnemeHTUpaHaTa C NPOTENH cpeaa
Ha cTaitHa Temnepatypa unv npu 37° C.

2. Cubpanute donukynHu acnupati Tpsibea Aa ce
NPEXBbLPIAT B NPa3eH CTEPUIEH CbA.

3. MpeHTudunumpaitTe 0BOLUMTUTE W W OTCTpaHeTe
oT (ponmxynHaTa TEYHOCT M Bb3MOXHaTa
KpbBHA KOHTaMUHALWA C NOMOLUTA Ha CTEPUITHU
nuneTu, npeaBapuTenHo usnnakHat Cue
cynnemerTvpaHa MHM.

4. M3nnakHeTe 0BOUMTUTE B 3aTONneHa W cynne-
meHTMpara MHM.

5. TocraBeTe 0BOUMTUTE B eKBUNMBPMPaHa KynTypenHa
cpepa 3a nocneasallo obpaboTeaHe.

TpaHcdep Ha eMEpPUOH:

[MpexBbpnsiHe Ha eMBPYOHM OT KyNTypenHa cpeaa B fieH

3 unu pen 5:

1. B aeH 3 unu JeH 5, cnen oueHka Ha pasBuTMETO Ha
€eMBpyoHuTe, NoCTaBeTe CynneMeHTUpaHaTa c npoTeuH
cpepa Ha CTaitHa Temnepatypa unu npu 37° C.

2. MpuroTBeTe eauH CTEPUNeEH Cbj 3a NPOMUBAHE,
CbAbPXKAL, NpeABapuTenHo 3aTonneHarta,
cynnemeHTMpaHa ¢ npotenH MHM cpepna 3a Besika
rpyna ot eMGp1oHH.

3. Mocrasete 1,0 ml oT NpeaBapuTenHo 3aTonneHara,
cynnemeHTMpaHa ¢ npotenH MHM cpesa B iMkaTa Ha
CTEPUNHMS Cbf C eaHa AMKa.

4. MoctaBeTe Cbja 3a NPOMUBAHE BbPXY 3aTONNeHa
nnatcopma.

5. MpomwuiiTe emBpuoHNTe B CbAaa, kaTo XBaHeTe
eMBpP1OHITE 2 — 3 LTI U TV Pa3fBUKIATE B MUHVMATEH
oem npeaBapuUTEnHO 3aTonmeHa, CynnemMeHTUpaHa
¢ npotenH MHM cpepa B simkaTa.

6. Cneg npomuBaHe eMGpPUOHMTE ca rOTOBM
3a NPexBbPNSHE B NaLyeHTa.

3a AOMbAHUTENHY MOAPOGHOCTY OTHOCHO U3MON3BAHETO Ha
MHM Bcsika nabopatopus TpsibBa fia Hanpasy CrpaBka CbC
cBOMTE COBCTBEHI TaGOPaTOPHY NPOLIEAYPY 1 MPOTOKOMM,
KOMTO Ca KOHKPETHO pa3paboTeHn u onTUMU3NpaHu
3a Balwata HAvBUaYanHa MeAMLMHCKa Mporpama.

WHCTPYKLIUM 3A CbXPAHEHUE

W CTABUITHOCT

CbxpaHsBailTe HEOTBOpPEHUTE ByTUNKM oxnajeHu
npu Temnepatypa ot 2° C o 8° C.

He 3ampassiBaiiTe u He u3naraitte Ha TemnepaTtypu,
no-Bucoku ot 39° C.

TogHocT cnef oTBapsiHe Ha GyTunkaTa:

MpopykTbT TpsibBa Aa ce U3non3ea B pamkute Ha ner (5)
CeaAMULM Criefj OTBApsIHETO, KOraTo Ce CbXpaHsiBa mpu
npenopbyannTe ycroBis Ha Temnepatypa ot 2° C o 8° C.

NMPEANA3HU MEPKU U NPEAYNPEXAEHUA
ToBa u3genue e NpeAHasHaueHo 3a W3Non3saHe oT
nepcoHan, obyyeH B MpoLyeaypuTe 3a acuctupaHa
penpoaykums. Teau npoweaypy BKMIOYBAT NAaHUPaHOTO
MPUNOXEHUe, 3a KOETO TOBA U3AEMHME € MPEAHA3HAYEHO.
ToBa u3genue He e NpefHa3HaYeHo 3a U3Non3BaHe
B MPOLEAYPa 3a NPOMMBAHE Ha AYHUKOBN (HOMMKYNN.
Tasn cpefa He e MpefHa3HayeHa 3a M3NON3BaHe
B MPOLIEAYPY 38 NPOMMBAHE Ha OBOLUTH.

yqpe»(}:(eHmeTo Ha I'IOTDSGVITGJ'IR Ha ToBa nU3aenue Hocu
OTrOBOPHOCT 3a NOAAbPXaHe Ha npocnegdaeMocTTa
Ha npoAaykta un TpRGBa Aa cna3ea HauyuoHanHute
pasnopenﬁm OTHOCHO npocnefsemocTTa, Korato
€ NPUNOoXUMO.

He u3nonasaitte GyTunka cbC cpefa, koATo nokassa
NpU3HaLUW Ha Hanuyue Ha TBBPAN YacTuLM Unn
NOMBbTHSABAHE.

MHM TpsiGBa fa 6bae NNbTHO 3aTBOPEHa, Korato
ce wsnonssa B CO, vHkybaTop, 3a Aa ce usberHe pH Huso
7,0 nm no-Hucko.

3a pa u3berHete npobnemu, CBbP3aHM CbC 3aMbpcsiBaHe,
pabotete Ypes acenTu4HI METOAN U U3XBBLPAAITE BCAKAKBO
VM3IULUHO KONMYECTBO Cpefa, KOSITO Noka3Ba Npu3HaLy Ha
3aMbpCsiBaHe crep oTBapsiHe.

NMPOTUBOMNOKA3AHUA

MpoAYKTBT cbabpXa reHTamuunH cyncart. Tpsbea
Aa ce npeanpuemat Heob6xoAuMUTe MpeanasHu
MepKku, 3a Aa ce rapaHTupa, Ye NayUeHTbT He
€ CeHCUBUNM3NPaH KbM TO3W aHTUBMOTHK.



HRVATSKI

UPOZORENJE ZA EU: samo za profesionalnu
upotrebu.

INDIKACIJE ZA UPOTREBU

MHM s gentamicinsulfatom namijenjen je za upotrebu
u postupcima potpomognute oplodnje koji ukljucuju
rukovanje ljudskim gametama ili zamecima. Konkretno,
MHM je indiciran za upotrebu kao medij za prikupljanje
oocita tijekom postupaka aspiracije folikula jajnika (ne za
ispiranje folikula jajnika), ispiranje siemena prije postupaka
oplodnje IVF-omi ICSI-jem te prijenos zametka u maternicu
tijiekom postupaka prijenosa zametka.

OPIS PROIZVODA

MHM je otopina s dva pufera (HEPES i MOPS) koja pruza
sigurnu okolinu u kojoj se moZze odrzati vijabilnost gameta
i zametaka tijekom rukovanja u okoli$nim uvjetima. Ovo je
svestrana otopina za pripremu sjemena metodom
isplivavanja, ispiranje sjemena, prikupljanje i ispiranje
oocita, IUI, ICSI i prijenos zametaka. Ovom proizvodu
potreban je proteinski dodatak. MHM sadrzi 10 pg/ml
antibiotika gentamicinsulfat.

OSIGURANJE KVALITETE

MHM je medij za rukovanje koji je membranski filtriran
i asepticki obraden u skladu s postupcima proizvodnje za
koje je potvrdeno da su u skladu s razinom osiguranja
sterilnosti (SAL) koja iznosi 10-*.

Svaka proizvodna serija MHM-a testira se na:
endotoksine primjenom metode Limulus amebocitni lizat
(LAL) (= 0,25 EU/ml)
biokompatibilnost primjenom analize misjeg zametka
(jednostanicnog pri ekspanziji blastociste > 80 % nakon
96 sati)
sterilnost primjenom vazeceg testa sterilnosti u skladu
s Farmakopejom Sjedinjenih Americkih Drzava, USP <71>
analizu prezivljenja ljudskog sjemena (HSSA)
(pokretljivost = 70 % nakon 24 sata).

Svi rezultati navedeni su na Potvrdi o analizi svake
proizvodne serije, a ta je potvrda dostupna na zahtjev.

SASTAV:

Soli i ioni pH indikator
Natrijev klorid Fenol crveno
Kalijev klorid
Magnezijev sulfat P“—fef .
Kalijev fosfat Natrijev hidrogenkarbonat
Kalcijev klorid HEPES

MOPS
Aminokiseline X
Glicin Ener_g_ etski supstrat
Taurin Natrijev laktat

Glukoza
Antibiotik Natrijev piruvat

Gentamicinsulfat

Voda

Kvaliteta u skladu

s propisanom za vodu

za injekcije
PUFERSKI SUSTAV
MHM se koristi puferskim sustavom koji se sastoji od
kombinacije HEPES-a (N-2-hidroksietilpiperazin-N'-2-
etansulfonske kiseline), MOPS-a (3-morfolinopropan-1-
sulfonske kiseline) i natrijevog hidrogenkarbonata.
Ovaj puferski sustav omogucuje odrzavanje pH vrijednosti
u fizioloskom rasponu (7,2 do 7,4) i ne iziskuje upotrebu
CO, inkubatora.

DODAVANJE PROTEINA

MHM ne sadrzi proteinske komponente. Koli¢ina dodanog
proteina moze varirati od laboratorija do laboratorija, a ovisi
o fazi obrade/uzgoja gameta i zametaka. ViSe informacija
potraZite u protokolima svojeg laboratorija.

U nastavku su navedene preporuke za dodavanje proteina
na temelju indikacija za upotrebu MHM-a:

Za ispiranje sjemena:

kada upotrebljavate otopinu humanog serumskog albumina
(HSA) od 100 mg/ml koju proizvodi drustvo FUJIFILM Irvine
Scientific Inc., potrebno ju je upotrebljavati u konaénoj
koncentraciji od 5 mg/ml. Kako biste dobili 10 ml medija,
dodajte 0,5 ml otopine HSA-e u 9,5 ml medija. Kada
upotrebljavate otopinu proteina Serum Substitute
Supplement (SSS) od 50 mg/ml koju proizvodi drustvo
FUJIFILM Irvine Scientific Inc., potrebno ju je upotrebljavati
u volumenu od 10 % (v/v). Kako biste dobili 10 ml medija,
dodajte 1,0 ml SSS-a u 9,0 ml medija.

Za prikupljanje oocita:

kada upotrebljavate otopinu HSA-e od 100 mg/ml,
upotrebljavajte je u konaénoj koncentraciji od 5 mg/ml. Kako
biste dobili 10 ml medija, dodajte 0,5 ml otopine HSA-e
u 9,5 ml medija. Kada upotrebljavate otopinu proteina SSS
od 50 mg/ml, upotrebljavajte je u volumenu od 10 % (v/v).
Kako biste dobili 10 ml medija, dodajte 1,0 ml SSS-a
u 9,0 ml medija.

Za prijenos zametka:

kada upotrebljavate otopinu HSA-e od 100 mg/ml,
upotrebljavaijte je u konaénoj koncentraciji od 30 mg/ml.
Kako biste dobili 10 ml medija, dodajte 3,0 ml otopine HSA-e
u 7,0 ml medija. Kada upotrebljavate otopinu proteina SSS
od 50 mg/ml, upotrebljavajte je u volumenu od 50 % (v/v).
Kako biste dobili 10 ml medija, dodajte 5,0 ml SSS-a
u 5,0 ml medija.

UPUTE ZA UPOTREBU
U nastavku su navedeni opéi postupci za one upotrebe
za koje je MHM indiciran.

Ispiranje sjemena:

op¢i postupak za ispiranje sjemena iz sjemenske tekucine

koja ga okruZuje sastoji se od sljedecih koraka:

1. Omoguciti mediju da postigne sobnu temperaturu
ili 37 °C.

2. Omoguciti siemenu da prijede u tekuéi oblik pri sobnoj
temperaturi tijekom 20 do 30 minuta.

3. Primjenom aseptickih metoda prenijeti tekuce sjeme
u sterilnu epruvetu od 10 ml s konusnim dnom
za centrifugu i dodati 2 do 3 volumena MHM-a na sobnoj
temperaturi (na primjer, za uzorak sjemena od 2 ml
potrebno je 4 do 6 ml medija). Ako je volumen mje$avine
sjemena i medija ve¢i od 5 ml, raspodijeliti u dvije
sterilne epruvete s konusnim dnom za centrifugu.
Svodenjem volumena po epruveti na minimum od
4 — 6 ml omogucuje se maksimalno prikupljanje
sjemena. Uzorke visoke viskoznosti mozda ¢e trebati
dodatno obraditi kako bi se prikupilo cjelokupno sjeme.
(Vidjeti odjeljak s posebnim napomenama za obradu.)

4. Centrifugirati epruvete na okolisnoj temperaturi
10 minuta primjenom g-sile od 200 - 300 g.

5. Koriste¢i se sterilnom pipetom aspiracijom ukloniti
i odloziti supernatant koji se nalazi iznad taloga
sjemena. Zatim njezno lupkati vanjsku stranu epruvete
kaziprstom kako bi se obnovila suspenzija sjemena.
(Napomena: za ovaj korak nemojte se koristiti vrtloznom
mijeSalicom.) Obnoviti suspenziju siemena s 1 do 2 ml
svjezeg medija, ponovno zacepiti i njezno mijedati
prevrtanjem. Uzorke koji su frakcionirani za prvi korak
centrifuge sada je potrebno rekombinirati u jednu
epruvetu.

6. Ponovno centrifugirati kako je navedeno u 4. koraku.

7. Sterilnom pipetom ukloniti i odloZiti supernatant te
obnoviti suspenziju taloga sjemena njezno muckajuci
epruvetu rukom. Dodati svjezi medij kako bi se postigao
konacan volumen od 0,5 ml. Sjeme je spremno za
postupke potpomognute oplodnje. (Napomena: ukupan
volumen negravidne maternice jest 15 - 56 ml.)

POSEBNE NAPOMENE ZA OBRADU
Obrada uzorka sjemena visoke viskoznosti:

neki uzorci prirodno su visoke viskoznosti ¢ak i nakon
likvefakcije. Konzistencija tih uzoraka nalikuje gustom sirupu
i takve je uzorke najteze obraditi.

1. Nakon dodavanja medija u ejakulat, njezno aspirirati
i izbacivati mjeSavinu koristeci se iglom promjera 18 G
i Strcaljkom. To ¢e donekle ,razrezati” viskoznu sluz.

2. Za prvi korak centrifugiranja ograniciti kolic¢inu
mjeSavine medij-sjieme dobivenu 1. korakom na 5 ml
po epruveti za centrifugu.

3. Ako se nakon obrade uzorka iglomi $trcaljkom (1. korak)
sjeme ne talozi na normalan nacin (sjeme nalikuje na
zamucena vlakna na dnu epruvete za centrifugu),
sterilnom iglom i $trcaljkom pazljivo aspirirati
supernatant u najvecoj mogucoj mjeri koja nece
poremetiti zamucena viakna sjemena. To se moze
postici évrsto pridrzavajuci zakoeni vrh igle uz stijenku
epruvete za centrifugu i polako aspirirajuéi od vrha
epruvete prema dolje. Nakon $to je supernatant
uklonjen u najvecoj mogucoj mijeri, dodati 2 ili 3 ml
svjezeg medija. Ponoviti postupak povlacenja
mjeSavine kroz iglu promjera 18 G i $trcaljku. Ponovno
centrifugirati mjeSavinu. Nakon druge obrade sjeme bi
se trebalo normalno taloZiti.

4. Za daljnja prikupljanja uzoraka od pacijenta se mora
zatraziti da odvojeno prikupi prve kapi i ostatak
ejakulata. Time ¢e se viskozitet dijela uzorka koji je
bogat spermijima smanjiti na minimum.

Prikupljanje oocita (ne za ispiranje folikula

jajnika):

MHM-u se moze dodati heparin (2,5 — 10 jedinica/ml)

provjerene farmaceutske kvalitete kako bi se smanjilo

zgrusavanie folikularnih aspirata koji sadrZe krv.

1. Omoguciti mediju kojem je dodan protein da postigne
sobnu temperaturu ili 37 °C.

2. Prikupljene folikularne aspirate prenijeti u praznu,
sterilnu zdjelicu.

3. Pronaéi oocite i ukloniti ih iz folikularne teku¢ine
i moguce kontaminacije krvlju koristeci se sterilnim
pipetama koje su prethodno isprane MHM-om kojem
je dodan protein.

4. lIsprati oocite u zagrijanom MHM-u kojem je dodan
protein.

5. Staviti oocite u uravnotezen medij za kulturu za daljnje
rukovanje.

Prijenos zametaka:

prijenos zametaka iz medija za kulturu 3. ili 5. dan:

1. Treci ili peti dan nakon procjene razvoja zametaka
omoguéiti mediju kojem je dodan protein da postigne
sobnu temperaturu ili 37 °C.

2. Za svaki skup zametaka pripremiti po jednu sterilnu
zdjelicu za ispiranje koja sadrzi prethodno zagrijan MHM
kojem je dodan protein.

3. Staviti 1,0 ml prethodno zagrijanog MHM-a kojem
je dodan protein u jazicu sterilne zdjelice s 1 jazicom.

4. Staviti zdjelicu za ispiranje na grijano postolje.

5. Isprati zametke u zdjelici za ispiranje podizu¢i zametke
2-3 puta i pomicuciih u jaZici u minimalnom volumenu
prethodno zagrijanog MHM-a kojem je dodan protein.

6. Nakon ispiranja zameci su spremni za prijenos
u pacijenticu.

Dodatne pojedinosti o upotrebi MHM-a svaki laboratorij
treba potraziti u svojim laboratorijskim postupcima
i protokolima koji su posebno razvijeni i optimirani
za medicinski program upravo tog laboratorija.

UPUTE ZA POHRANU | STABILNOST
Neotvorene boce €uvati u hladnjaku na temperaturi od
2°Cdo8°C.

Ne zamrzavati ni izlagati temperaturama vecim od 39 °C.
Rok valjanosti nakon otvaranja boce:

proizvod se mora iskoristiti u roku od pet (5) tiedana

od otvaranja kada ga se ¢uva u preporu¢enim uvjetima na
2°Cdo8°C.

MJERE OPREZA | UPOZORENJA

Predvideno je da se ovim proizvodom koristi osoblje koje
je osposobljeno za postupke potpomognute oplodnje.
Ti postupci ukljucuju primjenu za koju je namijenjen ovaj
proizvod. Ovaj proizvod nije namijenjen za upotrebu
u postupku ispiranja folikula jajnika. Ovaj medij nije
namijenjen za upotrebu u postupcima ispiranja oocita.

Ustanova u kojoj se upotrebljava ovaj proizvod
odgovorna je za osiguravanje sljedivosti proizvoda
i mora postupati u skladu s nacionalnim propisima
o sljedivosti, kada je to primjenjivo.

Ne upotrebljavati niti jednu bocu medija u kojoj je vidljiva
prisutnost ¢esticne tvari ili zamucenja.

MHM mora biti u ¢vrsto zaceplienoj posudi kada ga se
upotrebljava u CO, inkubatoru kako se ne bi postigla razina
pH od 7,0 ili manja.

Da ne bi doslo do problema povezanih s kontaminacijom,
proizvodom se mora rukovati primjenom aseptickih metoda,
a sav visak medija koji ostane u boci ili bo¢ici nakon
zavr$etka postupka potrebno je odloZiti.

KONTRAINDIKACIJA

Proizvod sadrzi gentamicinsulfat. Potrebno je poduzeti
odgovaraju¢e mjere opreza kako bi se osiguralo
da pacijent nije osjetljiv na ovaj antibiotik.

MALTI

TWISSIJA GHALL-UE: Ghal Uzu Professjonali Biss

INDIKAZZJONI GHALL-UZU

MHM b’Gentamicin Sulfatehuwa mahsub ghall-uzu fi
proceduri ta’ riproduzzjoni assistita li jinvolvu l-manipulazzjoni
ta’ gameti jew embrijuni. B'mod specifiku, MHM huwa indikat
ghall-uzu bhala midjum ghall-irkupru tal-oociti matul
proceduri ta’ aspirazzjoni tal-follikolu ovariku (mhux ghall-
ifflaxxjar tal-follikoli ovari¢i), il-hasil tas-sperma gabel
il-proceduri ta’ fertilizzazzjoni IVF u ICSI, u ghat-trasport
tal-embrijun ghal gol-utru matul il-proceduri tas-trasferiment
tal-embrijun.

DESKRIZZJONI TAL-APPARAT

MHM huwa soluzzjoni b'’zewg bafers (HEPES u MOPS)
lijipprovdi ambjent protett u sikur sabiex tinzamm il-vijabilita
tal-gameti u |-embrijuni matul il-manipulazzjonijiet taht
kundizzjonijet ambjentali. Huwa soluzzjoni versatili ghall-
preparazzjoni ta’ swim-up tal-isperma, ghall-hasil
tal-isperma, I-irkupru u t-tlahlih tal-oo¢iti, 1UI, ICSI
u t-trasferiment tal-embrijuni. Il-prodott jehtieg
is-supplimentazzjoni bil-proteini. MHM fih 10 pg/mL
tal-antibijotiku Gentamicin Sulfate.

ASSIGURAZZJONI TAL-KWALITA

MHM huwa midjum ta” mmaniggjar li huwa mghoddi minn
filtru ta” membrana u pprocessat b'mod asettiku b’konformita
ma’ proceduri ta’ produzzjoni li gew ivvalidati sabiex jihqu
livell ta” assigurazzjoni ta’ sterilita (SAL) ta’ 10-2.

Kull lott ta” MHM huwa ttestjat ghal:
Endotossini permezz tal-metodologija Limulus Amebocyte
Lysate (LAL) (< 0.25 EU/mL)
Bijokompatibbilta permezz tal-Assagg tal-Embrijuni
tal-Grieden (¢ellola wahda bi 280% blastocisti estizi
wara 96 siegha).
Sterilita permezz tat-Test ta’ Sterilita attwali tal-USP <71>
Assagg tas-Sopravivenza ta’ Sperm Uman (HSSA) (270%
motilita wara 24 siegha).

Ir-rizultati kollha jigu rrapportati fug Certifikat ta’ Analizi
specifiku ghal-lott li huwa disponibbli jekk wiehed
jitlob ghalih.

KOMPOZIZZJONI:

Imluha u Joni Indikatur tal-pH
Sodium Chloride Phenol Red
Potassium Chloride
Magnesium Sulfate m .
Potassium Phosphate Sodium Bicarbonate
Calcium Chloride HEPES

MOPS
Acidi Amminici .
Glycine Sub_strat tal-Energija
Taurine Sodium Lactate

Glucose
Antibijotiku Sodium Pyruvate
Gentamicin Sulfate

lima

Kwalita tal-WF!

(lIma ghall-Injezzjonijiet)

SISTEMA TA’ BAFER

MHM juza sistema ta’ bafering maghmula minn
kombinament ta’ HEPES (N-2-Hydroxyethylpiperazine-
N'-2-ethanesulfonic acid), MOPS(3 Morpholinopropane-1-
sulfonic acid) u Sodium Bicarbonate. Din is-sistema ta’
bafering tipprovdi l-manutenzjoni tal-pH fuq il-firxa fisjologika
(7.2 sa 7.4) u ma tehtiegx l-uzu ta’ inkubatur tal-CO,.

SUPPLIMENTAZZJONI BIL-PROTEINI

MHM ma fihx komponenti ta’ proteini. L-ammont
ta’ supplimentazzjoni bil-proteini jista' jvarja bejn laboratorji
differenti u jiddependi fuq il-fazi tal-ippro¢¢essar/tkabbir
tal-gameti u l-embrijuni. lkkonsulta I-protokolli tal-laboratorju
individwali tieghek.

Dawn li gejjin huma rakkomandazzjonijiet ghas-
supplimentazzjoni bil-proteini abbazi tal-indikazzjonijiet
ghall-uzu tal-MHM:

Ghall-Hasil tal-lsperma:

Meta tkun gieghda tintuza FUJIFILM Irvine Scientific Inc.
Human Serum Albumin (HSA) soluzzjoni ta’ 100 mg/mL uza
f'koncentrazzjoni ta’ 5 mg/mL. Ghal 10 mL tal-midjum,
zid 0.5 mL ta’ soluzzjoni ta’ HSA ma’ 9.5 mL tal-midjum.
Meta tkun gieghda tintuza FUJIFILM Irvine Scientific, Inc.
Serum Substitute Supplement (SSS), soluzzjoni ta’ proteini
ta’ 50 mg/mL, uza fkoncentrazzjoni ta’ 10% (v/v). Ghal
10 mL medium, zid 1.0 mL SSS ma’ 9.0 mL tal-midjum.

Ghall-Irkupru ta’Oo¢iti:

Meta tkun gieghda tintuza HSA, soluzzjoni ta’ 100 mg/mL,
uza koncentrazzjoni ta' 5 mg/mL. Ghal 10 mL tal-midjum,
zid 0.5 mL ta’ soluzzjoni ta” HSA ma’ 9.5 mL tal-midjum.
Meta tkun gieghda tintuza SSS, soluzzjoni ta’ proteini,
uza koncentrazzjoni ta’ 10% (v/v). Ghal 10 mL midjum,
zid 1.0 mL SSS ma’ 9.0 mL tal-medium.

Ghat-Trasferiment tal-Embrijuni:

Meta tkun gieghda tintuza HSA, soluzzjoni ta’ 100 mg/mL,
uza koncentrazzjoni ta’ 30 mg/mL. Ghal 10 mL tal-midjum,
zid 3.0 mL ta’ soluzzjoni ta’ HSA ma’ 7.0mL tal-midjum.
Meta tkun gieghda tintuza SSS, soluzzjoni ta’ proteini
ta’ 50 mg/mL, uza f'koncentrazzjoni ta’ 50% (v/v).
Ghal 10 mL tal-midjum, zid 5.0 mL SSS ma’ 5.0 mL
tal-medium.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
Dawn i gejjin huma I-proceduri generali ghall-indikazzjonijiet
tal-uzu ta’ MHM.

Hasil tal-Isperma:

ll-procedura generali ghall-hasil tal-isperma mill-fluwidu

seminali ta' madwarha tinkludi:

1. Gib il-midjum ghat-temperatura ambjentali jew 37°C.

2. Hallilis-semen jsir likwidu f'temperatura ambjentali ghal
20 jew 30 minuta.

3. Filwagt li jintuzaw teknici asettici, ittrasferixxi s-semen
illikwifikat ghal tubu centrifugali, konikali, u sterili,
b'volum ta’ 10 mL u Zid minn 2 sa 3 volumi ta” MHM
ftemperatura ambjentali (perezempju, kampjun ta’2 mL
ta’ semen jehtied 4 sa 6 mL ta’ midjum). Jekk il-volum
tat-tahlita tal-midjum tal-isperma ikun iktar minn 5 mL,
qassam f'zewg tubi konikali sterili tac-centrifugu,
u bit-tnaqgis tal-volum ta’ kull tubu ghal 4-6 mL, l-irkupru
tal-isperma jigi massimizzat. Kampjuni b'viskozita gholja
jistghu jkunu jehtiegu iktar ipproc¢cessar sabiex jigi
zgurat I-irkupru totali tal-isperma. (Ara t-tagsima
tal-Kunsiderazzjonijiet ta’ Processar Specjali).

4. l¢centrifuga t-tubi f'temperatura ambjentali ghal
10 minuti bl-uzu ta’ forza-G ta’ 200-300 x g.

5. Permezzta’ pipetta sterili, nehhi u warrab is-supernatant
fuq il-“gerbuba tal-isperma” bil-process ta’ aspirazzjoni.
L-isperma mbaghad ghandha terga’ tigi sospiza
mill-gdid b'taptipa fuq barra tat-tubu bl-ewwel saba’.
(Nota: M'ghandekx tuza vortex mixer ghal dan il-pass).
Erga’ ssospendi l-isperma f'1 sa 2 mL ta’ midjum frisk,
erga’ aghlaq it-tapp u hawwad bil-mod permezz
ta’inverzjoni. Kampjuni li kienu ffrazzjonati ghall-ewwel
pass tac-centrifugazzjoni issa ghandhom jergghu
jingabru ftubu wiehed.

6. Erga’ ctentrifuga bhal fPass 4.

7. Permezzta’ pipetta sterili, nehhi u warrab is-supernatant
u erga’ ssospendi |-gerbuba tal-isperma bil-mod
permezz ta’ agitazzjoni manwali. Zid midjum frisk
sa volum finali ta’ 0.5 mL. L-isperma hija lesta ghall-
proceduri ta’ riproduzzjoni assistita. (Nota: Il-volum totali
ta’ utru bla wild huwa 15-56 mL).

KUNSIDERAZZJONUJIET TA’ PROCESSAR
SPECJALI
L-ipprocessar tal-kampjun ta’ semen viskuz hafna:

Xi kampjuni jkunu b'mod naturali viskuzi hafna anke wara

IHikwifikazzjoni. Dawn il-kampjuni ghandhom il-konsistenza

ta’ gulepp tqil u jistghu jkunu fost I-iktar difficli biex jigu

pprocessati.

1. Wara li I-midjum jizdied ma’ egakulat, aspira u nehhi
t-tahlita bil-mod permezz ta’ labra u siringa tad-dags
18 gejg. Dan ghandu “jkisser” ftit mill-mukus viskuz.

2. lllimita l-ammont tat-tahlita tal-midjum u l-isperma
mill-Punt 1 ghal 5 mL f'kull tubu ta¢-centrifugu ghall-
ewwel pass tac-¢entrifugazzjoni.

3. Jekk wara l-ipprocessar ta’ qabel tal-kampjun bil-labra
u s-siringa (Punt 1), l-isperma ma tiffurmax “gerbuba”
b’mod normali (is-sperma tidher bhala “fibra mdardra”
mwahhla mal-giegh tat-tubu taé-centrifugu),
bil-modaspira kemm tista’ mis-supernatant minghajr
ma’ ¢¢aglaq “il-fibra tas-sperma mdardra” permezz
ta’ labra u siringa sterili. Dan jista' jsir billi t-tarf m¢anfar
tal-labra jinzamm b'mod sod mal-genb tat-tubu tac-
¢entrifugu u bil-mod tinbeda |-aspirazzjoni min-naha ta’
fuq tat-tubu 'l isfel. Meta jkun tnehha kemm jista’ jkun
mis-supernatant, zid 2 jew 3 mL ta’ midjum frisk. Irrepeti
I-process tal-gbid tat-tahlita minn gol-labra u s-siringa
tad-dags 18 gejg. Erga’ ccentrifuga t-tahlita mill-gdid.
L-Isperma ghandha tifforma gerbuba b’mod normali
wara t-tieni pprocessar.

4. Fil-gbir li jmiss tal-kampjuni, il-pazjent ghandu jigi mitlub
biex jipproduci egakulat magsum li ghandu jnaggas
il-viskozita tal-porzjon tal-kampjun li I-iktar fih sperma.

L-Irkupru tal-Oociti (mhux ghall-ifflaxxjar

tal-follikoli ovarici):

MHM jista' jigi ssupplimentat b’heparin ta’ grad farmacewtiku

ttestjat ghall-kwalita (2.5-10 unitajiet/mL) sabiex tithaggas

il-koagulazzjoni ta’ aspirati follikulari li fihom xi demm.

1. Gib il-midjum ghat-temperatura ambjentali jew 37°C.

2. L-aspirati follikolari migbura ghandhom jigu trasferiti
go dixx sterili vojt.

3. Identifika I-oo¢iti u nehhihom mill-fluwidu follikolari u xi
kontaminazzjoni li jista’ jkun hemm bid-demm permezz
ta’ pipetti sterili mlahalha minn gabel u ssupplimentati
b'MHM.

4. Lahlah l-oociti fMHM imsahhan u ssupplimentat.

5. Poggi l-oociti 'midjum tat-tkabbir ekwilibrat ghal
immaniggjar ulterjuri.

Trasferiment tal-Embrijuni:

Ittrasferixxi l-embrijuni mill-midjum tat-tkabbir fit-3 jum jew

il-5 jum.

1. Fit-3 jum jew il-5 jum wara I-valutazzjoni tal-embrijuni
ghall-izvilupp, gib il-midjum issupplimentat bil-proteini
ghaltemperatura ambjentali jew 37°C.

2. flpprepara dixx wiehed tal-hasil, sterili, li fih MHM
imsahhan minn gabel u ssupplimentat bil-proteini ghal
kull sett ta’ embrijuni.

3. Poggi 1.0 mL tal-MHM imsahhan minn gabel
u ssupplimentat bil-proteini fil-kavita ta’ dixx sterili
b’kavita wahda (1).

4. Poggi d-dixx tal-hasil fug pjattaforma msahhna.

5. Ansel l-embrijuni fid-dixx tal-hasil billi tighorl-embrijuni
2-3 darbiet u ddawwarhom fvolum minimu tal- MHM
imsahhan minn gabel u ssupplimentat bil-proteini
li hemm fil-kavita.

6. Wara I-hasil I-embrijuni jkunu lesti sabiex jigu ttrasferiti
fil-pazjent.

Ghal dettalji addizzjonali dwar l-uzu ta MHM, kull laboratorju
ghandu jikkonsulta |-proceduri u I-protokolli tal-laboratoju
tieghu stess li gew Zviluppati u ottimizzati specifikament
ghall-programm mediku individwali tieghek.

ISTRUZZJONIJIET DWAR IL-HAZNA

U L-ISTABBILTA

Anzen il-flixken mhux miftuha fil-frigg ftemperatura ta’ bejn
2°u8°C.

Tiffrizax u tesponiex ghal temperaturi ta’ iktar minn 39°C.

Tulta’ Zmien Wara Li Jinfetah il-Flixkun:

Il-prodott ghandu jintuza fi zmien (5) gimghat wara li jinfetah
meta jinzamm fil-kundizzjonijiet irrakkomandati ta’ bejn
2°u8°C.

PREKAWZJONIJIET U TWISSIJIET

Dan I-apparat huwa mahsub ghall-uzu minn persunal
imharreg fi proceduri ta’ riproduzzjoni assistita. Dawn
il-proceduri jinkludu I-applikazzjoni indikata li ghaliha huwa
mahsub dan |-apparat. Dan I-apparat m'ghandux jintuza
fil-proc¢edura tal-ifflaxxjar tal-follikoli ovari¢i. Dan il-midjum
m’ghandux jintuza fil-proceduri tal-ifflaxxjar tal-oo¢iti.

II-facilita li-taghmel uzu minn dan l-apparat hija
responabbli biex izzomm it-tracéabbilta tal-prodott
u ghandha tikkonforma mar-regolamenti nazzjonali
li jikkoncernaw it-traccabbilta, fejn hu applikabbli.

M'ghandek tuza I-ebda flixkun ta’ midjum li juri evidenza
ta materja partikulata jew li huwa mdardar.

MHM ghandu jkun maghlug sew meta jkun uzat f'inkubatur
tal-CO, sabiex jigu evitati livelli tal-pH ta’ 7.0 jew ingas.

Sabiex jigu evitati problemi ta’ kontaminazzjoni, ghandhom
jintuzaw teknici asettici u warrab kwalunkwe midjum Zejjed
li jibga’ fil-flixkun jew kunjett wara li tintemm il-procedura.

KONTRAINDIKAZZJONI

Il-prodott fih Gentamicin Sulfate. Ghandhom jittiehdu
|-prekawzjonijiet xierqa sabiex jigi zgurat li I-pazjent
mhuwiex sensitizzat ghal dan I-antibijotiku.



SLOVENSCINA

OPOZORILO ZA EU: Samo za profesionalno
uporabo

INDIKACIJE ZA UPORABO

Medij MHM z gentamicinijevim sulfatom je namenjen za
uporabo v postopkih asistirane reprodukcije, ki vkljucujejo
manipulacijo gamet ali embrijev. Natancneje je medij MHM
indiciran za uporabo kot medij za obnovitev oocitov med
postopki aspiracije jajcnih foliklov (ne za spiranje jajénih
foliklov), spiranje semengic pred oploditvijo s postopki IVF
in ICSI ter za prenos embrija v maternico med postopki
prenosa embrijev.

OPIS PRIPOMOCKA

Medij MHM je dvojno pufrana raztopina (HEPES in MOPS),
ki zagotavlja varno okolje za ohranjanje sposobnosti
prezivetja gamet in embrijev med ravnanjem z njimi
pri okoljskih pogojih. Ta veénamenska raztopina se
uporablja za pripravo splavanja semencic na povrsje,
spiranje semencic, obnovitev in spiranje oocitov,
intrauterino osemenitev (IUl), intracitoplazemsko injiciranje
semencic (ICSI) in prenos embrijev. Izdelku je treba dodati
beljakovine. Medij MHM vsebuje 10 pg/ml antibiotika
gentamicinijevega sulfata.

ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI

MHM je medij za ravnanje, ki je membransko filtriran
in aseptiéno obdelan skladno z validiranimi proizvodnimi
postopki za zagotavljanje stopnje sterilnosti (SAL) 10°.

Vsaka serija medija MHM je testirana glede:
prisotnosti endotoksinov z metodologijo LAL (Limulus
Amebocyte Lysate) (< 0,25 EU/ml),
2 80 % razprta blastocista po 96 urah),
sterilnosti s trenutnim testom USP za sterilnost <71>,
prezivetja humanih semencic (HSSA; 2 70 % gibljivosti
po 24 urah).

Vsi rezultati so navedeni na analiznem certifikatu za vsako
serijo, ki je na voljo na zahtevo.

SESTAVA:

Soliin ioni Indikator vrednosti pH
Natrijev klorid Fenol rdece
Kalijev klorid
Magnezijev sulfat P“—fef .
Kalijev fosfat Natrijev bikarbonat
Kalcijev Klorid HEPES

MOPS
Aminokisline
Glicin Energijski substrat
Tavrin Natrijev laktat

Glukoza
Antibiotik Natrijev piruvat

Gentamicinijev sulfat

Voda

Kakovost, ki ustreza

vodi za injekcije
PUFRSKI SISTEM
Medij MHM uporablja pufrski sistem, sestavljen
iz kombinacije pufrov HEPES (N-2-hidroksietilpiperazin-
N'-2-etansulfonska kislina) in MOPS (3-morfolinopropan-1-
sulfonska kislina) ter natrijevega bikarbonata. Ta pufrski
sistem zagotavlja vzdrzevanje vrednosti pH v fizioloskem
obmocju (od 7,2 do 7,4) in ne zahteva uporabe CO,-
inkubatorja.

DODAJANJE BELJAKOVIN

MHM ne vsebuje beljakovinskih komponent. Koli¢éina
dodanih beljakovin se lahko med laboratoriji razlikuje in je
odvisna od faze obdelave/gojenja gamet in embrijev.
Upostevajte protokole, ki se uporabljajo v vasem
laboratoriju.

V nadaljevanju so priporocila za dodajanje beljakovin glede
na indikacije za uporabo medija MHM:

Za spiranje semencic:

Pri uporabi humanega serumskega albumina (HSA)
proizvajalca FUJIFILM Irvine Scientific Inc., ki je raztopina
s koncentracijo 100 mg/ml, uporabite koncentracijo
5 mg/ml. Za 10 ml medija dodajte 0,5 ml raztopine HSA
v 9,5 ml medija. Pri uporabi izdelka Serum Substitute
Supplement (SSS) proizvajalca FUJIFILM Irvine Scientific,
Inc., ki je raztopina beljakovin s koncentracijo 50 mg/ml,
uporabite 10-odstotno koncentracijo (v/v). Za 10 ml medija
dodajte 1,0 ml raztopine SSS v 9,0 ml medija.

Za odvzem oocitov:

Pri uporabi HSA, ki je raztopina s koncentracijo 100 mg/ml,
uporabite koncentracijo 5 mg/ml. Za 10 ml medija dodajte
0,5 ml raztopine HSA v 9,5 ml medija. Pri uporabi SSS,
ki je raztopina beljakovin s koncentracijo 50 mg/ml,
uporabite 10-odstotno koncentracijo (v/v). Za 10 ml medija
dodajte 1,0 ml raztopine SSS v 9,0 ml medija.

Za prenos embrijev:

Pri uporabi HSA, ki je raztopina s koncentracijo 100 mg/ml,
uporabite koncentracijo 30 mg/ml. Za 10 ml medija dodajte
3,0 ml raztopine HSA v 7,0 ml medija. Pri uporabi SSS,
ki je raztopina beljakovin s koncentracijo 50 mg/ml,
uporabite 50-odstotno koncentracijo (v/v). Za 10 ml medija
dodajte 5,0 ml raztopine SSS v 5,0 ml medija.

NAVODILA ZA UPORABO
V nadaljevanju so opisani splo3ni postopki glede
na indikacije za uporabo medija MHM.

Spiranje semencic:

Splo$ni postopek spiranja semencic iz okoliske semenske

tekocine vkljuuje:

1. Poskrbite, da se medij ogreje na sobno temperaturo
ali 37 °C.

2. Pocakajte od 20 do 30 minut, da se sperma utekogini
pri sobni temperaturi.

3. Z asepti¢no tehniko prenesite utekocinjeno spermo
v sterilno 10 ml koni¢no centrifugirmo epruveto in dodajte
od 2- do 3-kratni volumen medija MHM, ki mora imeti
sobno temperaturo (2 ml vzorcu sperme je na primer
treba dodati od 4 do 6 ml medija). Ce je volumen
mesSanice medija in sperme vecji od 5 ml, ga razdelite
v dve sterilni, koni¢ni, centrifugirni epruveti.
Ob zmanj$anju volumna na 4-6 ml na epruveto se
obnovitev sperme izbolj$a. Vzorce z visoko viskoznostjo
bo morda treba dodatno obdelati, da se zagotovi
popolna obnovitev sperme. (Glejte razdelek Posebne
okoli&cine, ki jih je treba upostevati pri obdelavi.)

4. Epruvete 10 minut centrifugirajte pri sobni temperaturi,
pri ¢emer uporabite silo 200-300 x g.

5. Zaspiracijo s sterilno pipeto odstranite supernatant nad
»usedlino sperme« in ga zavrzite. Spermo morate nato
ponovno suspendirati tako, da s kazalcem nezno frcate
po zunaniji strani epruvete. (Opomba: Za ta korak ne
uporabite vrtinénega meSalnika.) Ponovno suspendirajte
spermo v 1 do 2 ml sveZzega medija, zaprite pokrovéek
in previdno premesajte z obra¢anjem. VVzorce, ki so bili
frakcionirani za prvi korak centrifugiranja, je treba zdaj
zdruZiti v eno epruveto.

6. Ponovno centrifugirajte kot v 4. koraku.

7. Ssterilno pipeto odstranite in zavrzite supernatant, nato
pa z ro¢nim stresanjem nezno ponovno suspendirajte
usedlino sperme. Dodajte toliko svezega medija,
da dobite konéni volumen 0,5 ml. Sperma je tako
pripravljena za postopke asistirane reprodukcije.
(Opomba: Celotni volumen negravidne maternice
je 15-56 ml.)

POSEBNE OKOLISCINE, KI JIH JE TREBA
UPOSTEVATI PRI OBDELAVI
Ohdelava zelo viskoznega vzorca sperme:

Nekateri vzorci so naravno zelo viskozni, tudi ko so

utekocinjeni. Taksni vzorci imajo konsistenco gostega sirupa

in so lahko med najtezjimi za obdelavo.

1. Potem ko ejakulatu dodate medij, mesanico previdno
aspirirajte in iztisnite z uporabo igle 18 G in brizge. Tako
boste posneli nekaj viskozne sluzi.

2. Zaprvi korak centrifugiranja omejite koli¢ino mesanice
sperme in medija iz 1. koraka na 5 ml na centrifugirno
epruveto.

3. Ce po predobdelavi vzorca z iglo in brizgo (1. korak)
ne nastane »usedlina« sperme kot obicajno (sperma
bo videti kot motna vlaknasta snov, ki se drzi dna
centrifugime epruvete), s sterilno iglo in brizgo previdno
aspirirajte toliko supernatanta, kot je mogoce, ne da bi
pri tem posegli v motno vlaknasto spermo. To lahko
naredite tako, da drZite prirezani rob igle trdno ob steni
centrifugirne epruvete in pocasi zacnete aspirirati
od vrha epruvete navzdol. Ko odstranite ¢im ve¢
supernatanta, dodajte 2 ali 3 ml svezega medija.
Ponovite postopek potega meSanice skoziiglo 18 G in
brizgo. Nato meSanico ponovno centrifugirajte. Po drugi
obdelavi bi morala nastati normalna usedlina sperme.

4. Pri naslednjih odvzemih vzorcev je treba bolniku
naro€iti, naj proizvede razdeljen ejakulat, kar bo
zmanjsalo viskoznost v delezu vzorca, ki je bogat
s semencicami.

Obnovitev oocitov (ne za spiranje jajénih

foliklov):

Mediju MHM lahko dodate kakovosten, testiran heparin

farmacevtske kakovosti (2,5-10 enot/ml), da zmanjSate

strjevanje folikularnih aspiratov, ki vsebujejo kri.

1. Poskrbite, da se medij z dodanimi beljakovinami ogreje
na sobno temperaturo ali 37 °C.

2. Odvzete folikularne aspirate prenesite v prazno sterilno
posodo.

3. Identificirajte oocite ter jih s sterilnimi pipetami,
predhodno splaknjenimi z medijem MHM z dodanimi
beljakovinami, odstranite iz folikularne tekocine
in morehitne kontaminacije s krvjo.

4. Oocite sperite v segretem mediju MHM z dodanimi
beljakovinami.

5. Oocite prenesite v uravnotezeno gojidce za nadaljnje
ravnanje.

Prenos embrijev:

Prenos embrijev iz gojis¢a na 3. dan ali 5. dan:

1. Na 3. ali 5. dan, potem ko ocenite razvoj embrijev,
segrejte medij z dodanimi beljakovinami na sobno
temperaturo ali 37 °C.

2. Za vsak nabor embrijev pripravite po eno sterilno
posodo za spiranje, ki vsebuje predhodno segret medij
MHM z dodanimi beljakovinami.

3. 1,0 ml predhodno segretega medija MHM z dodanimi
beljakovinami prenesite v vdolbino sterilne posode
z 1 vdolbino.

4. Posodo za spiranje postavite na ogrevano mizico.

5. Embrije sperite v posodi za spiranje tako, da jih 2- ali
3-krat dvignete in premikate okoli po ¢im manjsi kolicini
predhodno segretega medija MHM z dodanimi
beljakovinami v vdolbini posode.

6. Po spiranju so embriji pripravijeni za prenos v maternico.

Dodatne podrobnosti o uporabi medija MHM dolocajo
notranji laboratorijski postopki in protokoli vsakega
laboratorija, ki so bili posebej razviti in optimizirani
za zadevni medicinski program.

NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

IN STABILNOST

Neodprte steklenice shranjujte v hladilniku pri temperaturi
od2do8°C.

Ne zamrzujte in ne izpostavljajte temperaturam nad 39 °C.

Uporabnost po odprtju steklenice:

Ce je izdelek shranjen pri priporogenih pogojih
(od 2 do 8 °C), ga je treba porabiti v petih (5) tednih
od odprtja.

PREVIDNOSTNI UKREPI IN OPOZORILA

Ta pripomocek sme uporabljati samo osebje,
ki je usposobljeno za postopke asistirane reprodukcije.
Ti postopki vkljuéujejo predvideno uporabo, za katero je ta
pripomocek zasnovan. Ta pripomocek ni namenjen uporabi
v postopku spiranja jajénih foliklov. Ta medij ni namenjen
uporabi v postopkih spiranja oocitov.

Ustanova, v kateri dela uporabnik tega pripomocka,
je odgovorna za vzdrzevanije sledljivosti izdelka in mora
upostevati nacionalne predpise glede sledljivosti,
kjer je to ustrezno.

Ne uporabite nobene steklenice z medijem, v kateri opazite
delce ali motnost.

Ce medij MHM uporabljate v CO,-inkubatorju,
mora pokrovéek biti dobro zaprt, da se pH ne zniza na
7,0 ali manj.

Za preprecitev kontaminacije morate z izdelkom ravnati
z asepticnimi tehnikami in zavre¢i morebitni odveéni medij,
ki po konéanem postopku ostane v steklenici ali viali.

KONTRAINDIKACIJE
Izdelek vsebuje gentamicinijev sulfat. Izvesti je treba
ustrezne previdnostne ukrepe za zagotavljanje, da bolnik
ni obcutljiv za ta antibiotik.



