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Do not resterilize

Do not use if package is
damaged
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U.S. Caution: Federal law restricts this
device to sale by or on the order of a
licensed healthcare practitioner.
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*Symbol Reference - EN ISO 15223-1, Medical devices —
Symbols to be used with medical device labels, labeling.
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ENGLISH
EU CAUTION: For Professional Use Only.

INDICATION FOR USE

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
is intended for use in assisted reproductive procedures
which involve the manipulation of human gametes or
embryos. Specifically, MHM-C is indicated for use as an
oocyte retrieval medium during ovarian follicle aspiration
procedures (not for flushing ovarian follicles), washing
sperm prior to IVF and ICS| fertilization procedures, and
for transport of the embryo to the uterus during embryo
transfer procedures.

DEVICE DESCRIPTON

MHM-C is dual buffered solution (HEPES and MOPS).
MHM contains Human Serum Albumin (HSA) for a final
total protein concentration of 5 mg/mL and the antibiotic
Gentamicin Sulfate (9.5 pg/mL).

COMPOSITION:
Salts & lons Energy Subtrates
Potassium Phosphate Sodium Lactate
Sodium Chloride Sodium Pyruvate

Potassium Chloride
Calcium Chloride
Magnesium Sulfate

Glucose

Protein Source
Human Serum Albumin

Amino Acids Antibiotic
GIyqne Gentamicin Sulfate
Taurine .

pH Indicator
Buffer Phenol Red
HEPES Water
Sodium Bicarbonate WEI Ouali
YOS WFI Quality
QUALITY ASSURANCE

MHM-C 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-%.

Each lot of MHM-C is tested for:

+ Endotoxin by Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
methodology (< 1.00 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.

BUFFER SYSTEM

MHM-C 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-C contains 5 mg/mL HSA. No protein supplementation
is required prior to use.

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

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-C (for example,
a2mL 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 g-force 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 medium is 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. Limitthe amount of medium-sperm mixture from Step
3to 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. Onsubsequent 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-C 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 MHM-C 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 pre-rinsed with MHM-C.

4. Rinse the oocytes in pre-warmed MHM-C.

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. Onday 3 or day 5 following assessment of embryos
for development, bring MHM-C to room temperature
or 37°C.

2. Setup one sterile wash dish containing pre-warmed
MHM-C for each set of embryos.

3. Place 1.0 mL of the pre-warmed MHM-C 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 in
minimal volume of the pre-warmed MHM-C within the
well.

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

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:

100 mL & 500 mL bottles- product should be used within five
(5) weeks of opening when stored under the recommended
conditions of 2° to 8°C.

12 mL bottle- product should be used within one (1) week
of opening when stored under the recommended conditions
of 2°t0 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 medium 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.

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) should
be tightly capped when used in a CO, incubator to avoid
pH levels of 7.0 or less.

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

Not for injection use.

EU: Standard measures to prevent infections resulting
form the use of medicinal products prepared from human
blood or plasma include selection of donors, screening of
individual donations and plasma pools for specific markers of
infection and the inclusion of effective manufacturing steps
for the inactivation/removal of viruses. Despite this, when
medicinal products prepared from human blood or plasma
are administered, the possibility of transmitting infective
agents cannot be totally excluded. This also applied to
unknown or emerging viruses and other pathogens. There
are no reports of proven virus transmissions with albumin
manufactured to European Pharmacopoeia specifications
by established processes. It is strongly recommended that
every time MHM-C are administered to a patient, the name
and batch number of the product are recorded in order to
maintain a link between the patient and the batch of product.

US: MHM-C contains Human Serum Albumin (HSA).
Human source material used in the manufacture of this
product has been tested by FDA-licensed kits and found
to be non-reactive to the antibodies to Hepatitis C (HCV),
and antibodies to Human Immunodeficiency Virus (HIV).
However, no test method offers complete assurance that
products derived from human sources are noninfectious.
Handle all human source material as if it were capable of
transmitting infection,using universal precautions. Donors of
the source material have also been screened for Creutzfeldt-
Jakob Disease (CJD).

CONTRAINDICATION

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



DEUTSCH

EU-VORSICHTSHINWEIS: Nurfiir den professionellen
Einsatz.

INDIKATIONEN

Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C) ist fiir
den Einsatz bei assistierten Reproduktionsverfahren
vorgesehen, die die Manipulation von Humangameten oder
Embryonen umfassen. Insbesondere ist MHM-C zur
Verwendung als Oozytenentnahmemedium bei Ovarial-
follikelaspirationsverfahren (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-C ist eine doppelt gepufferte Losung (HEPES
und MOPS). MHM enthalt Humanalbumin (HSA) fir eine
endgliltige Gesamtproteinkonzentration von 5 mg/ml und
das Antibiotikum Gentamicinsulfat (9,5 pg/ml).

ZUSAMMENSETZUNG:
Salze und lonen Energiesubstrate
Kaliumphosphat Natriumlactat
Natriumchlorid Natriumpyrovat
Kaliumchlorid Glukose
Calcmm_chlond Proteinquelle
Magnesiumsulfat Humanalbumin
Aminosauren Antibiotikum
Glycin Gentamicinsulfat
Taurin ’

pH-Indikator

Buffer Phenolrot
HEPES
Natriumbicarbonat Wasser
MOPS Wasser fiir

Injektionszwecke (WFI)

QUALITATSSICHERUNG

MHM-C ist ein membrangefiltertes Arbeitsmedium,
dessen aseptische Verarbeitung in Ubereinstimmung mit
Fertigungsverfahren erfolgt, die nachweislich einen
Sterilitatssicherheitswert (SAL) von 10-* aufweisen.

Jede MHM-C-Charge wird auf Folgendes geprilft:

+ Endotoxine durch Limulus-Amoebozyten-Lysat-
Nachweis (LAL-Methode) (< 1,00 EU/ml)

+ Biokompatibilitat durch Mausembryo-Assay (einzellig
bei = 80 % expandierter Blastozysten nach 96 h)

+ Sterilitét durch aktuellen USP-Sterilitatstest <71>

+ Humanspermien-Uberlebensassay (HSSA) (= 70 %
Motilitat nach 24 h)

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

PUFFERSYSTEM

MHM-C verwendet ein Puffersystem, das sich aus einer
Kombination aus HEPES (N-2-Hydroxyethylpiperazin-
N’-2- ethanesulfonsaure), MOPS (3-Morpholinopropan-
1-sulfons&ure) 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-C enthalt 5 mg/ml HSA. Vor der Verwendung ist
keine Proteinergdnzung erforderlich.

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

Spermawésche:

Im Allgemeinen wird zum Auswaschen von Sperma aus

der umgebenden Samenfliissigkeit wie folgt verfahren:

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

2. DenSamen 20 bis 30 Minuten lang bei Raumtemperatur
verflissigen lassen.

3. Den verflissigten Samen mit aseptischen Techniken
in ein steriles, konisches 10-ml-Zentrifugenréhrchen
Uberfiihren und das 2- bis 3-fache Volumen an

MHM-C (Raumtemperatur) zugeben (Beispiel: fiir
eine 2-ml-Samenprobe werden 4 bis 6 ml Medium
benétigt). 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 Réhrchen auf
4-6 ml reduziert wird, um die Spermagewinnung zu
maximieren. Proben mit hoher Viskositét erfordern
maglicherweise eine weitere Aufbereitung, um eine
vollstandige 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
entsorgen. Das Sperma dann behutsam
resuspendieren, dazu mit dem Zeigefinger gegen
das Réhrchen schnippen. (Hinweis: Fir diesen Schritt
keinen Vortexmischer verwenden). Das Sperma
in 1 bis 2 ml frischem Medium resuspendieren,
die Rohrchenkappe wiederaufsetzen und behutsam
durch Umdrehen mischen. Proben, die fiir den ersten
Zentrifugierschritt fraktioniert wurden, jetzt wieder
in einem Rohrchen 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 fiir 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 Verflissigung
noch eine hohe natiirliche Viskositat auf. Diese Proben
haben die Konsistenz eines zahflissigen Sirups und ihre
Aufbereitung kann sich als &duBerst 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 3 der ersten Zentrifugation auf 5 ml pro
Zentrifugenrohrchen beschranken.

3. Bildetsich 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 Zentrifugenréhrchens), mit einer
sterilen Nadel und Spritze maglichst viel Uberstand
aspirieren, ohne dabei die ,getriibte Spermafaser
zu beeintréchtigen. Dazu die angeschrégte Kante der
Nadel fest an die Wand des Zentrifugenrdhrchens
halten und dabei langsam von der Oberseite des
Rohrchens nach unten aspirieren. Nach Entfernung
von méglichst 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 zweiten 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-C kann mit qualitatsgepriiftem Heparin in
pharmazeutischer Qualitat (2,5-10 Einheiten/ml) erganzt
werden, um die Gerinnung der Follikelaspirate, die Blut
enthalten, zu reduzieren.

1. Das MHM-C auf Raumtemperatur oder 37 °C bringen.

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

3. Die Oozyten identifizieren und aus der Follikel-
fliissigkeit entfernen. Mdgliche Blutkontamination mit
einer sterilen zuvor mit MHM-C gespillten Pipette
entfernen.

4. Die Oozyten in vorgewéarmtem MHM-C spiilen.

5. Die Oozyten zur Weiterverarbeitung in ein aquilibriertes
Kulturmedium geben.

Embryonentransfer:

Ubertragung von Embryonen aus Kulturmedium an Tag 3
oder Tag 5:

1. AnTag3oder 5 nach der Beurteilung der Entwicklung
der Embryos das MHM-C auf Raumtemperatur oder
37 °C bringen.

2. Fir jeden Satz von Embryonen eine sterile
Waschschale mit vorgewédrmtem MHM-C
bereitstellen.

3. 1,0 ml des vorgewarmten MHM-C 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 vorgewarmten MHM-C
im Well herum bewegen.

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

LAGERUNGSANWEISUNGEN
UND STABILITAT

Die ungedffneten Flaschen bei 2 °C bis 8 °C gekiihltlagern.
Nicht einfrieren oder Temperaturen tiber 39 °C aussetzen.

Haltbarkeit nach Offnen der Flasche:

100-ml- und 500-mi-Flaschen — Nach dem Offnen ist das
Produkt bei Lagerung unter den empfohlenen Bedingungen
(2 bis 8 °C) innerhalb von fiinf (5) Wochen zu verwenden.
12-ml-Flaschen — Nach dem Offnen ist das Produkt bei
Lagerung unter den empfohlenen Bedingungen (2 bis 8 °C)
innerhalb von einer (1) Woche zu verwenden.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND
WARNHINWEISE

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

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

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

Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C)
in einem CO,-Inkubator erwérmt, ist es fest mit einer Kappe
zu verschliefen, um pH-Werte von 7,0 oder weniger
zu vermeiden.

Um Kontaminationsprobleme zu vermeiden, stets mit
aseptischen Techniken handhaben und tberschissiges
Medium, das nach Abschluss des Verfahrens aus der
Flasche entfernt wurde, entsorgen.

Nicht injizieren.

EU: Zu den StandardmaRnahmen zur Prévention von
Infektionen infolge der Verwendung von Arzneimitteln,
die aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt sind,
gehdren die Auswahl der Spender, die Untersuchung der
einzelnen Blutspenden und der Plasmapools hinsichtlich
spezifischer Infektionsmarker und die Durchfiihrung
wirksamer Schritte wahrend der Herstellung zur
Inaktivierung/Entfernung von Viren. Dessen ungeachtet
kann die Maglichkeit der Ubertragung infektiéser Erreger
bei Verabreichung von Arzneimitteln, die aus menschlichem
Blut oder Plasma hergestellt sind, nicht génzlich
ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir unbekannte oder
neu auftretende Viren und sonstige Pathogene. Es liegen

keine Berichte (iber bestatigte Virusiibertragungen mit
Albumin vor, das nach den Spezifikationen des
Europaischen Arzneibuchs mit etablierten Verfahren
hergestellt wurde. Es wird dringend empfohlen, dass bei
jeder Verabreichung von MHM-C an einen Patienten der
Name und die Chargenbezeichnung des Produkts
protokolliert werden, damit nachverfolgbar ist, welche
Produktcharge bei welchem Patienten angewendet wurde.

USA: MHM-C enthalt Humanalbumin (HSA). Fir die
Herstellung dieses Produkts verwendetes Material
menschlichen Ursprungs wurde mit von der FDA
zugelassenen Testkits gepriift und erwies sich als nicht
reaktiv im Hinblick auf Antikérper gegen Hepatitis C (HCV)
und Antikdrper gegen das humane Immundefizienz-Virus
(HIV). Kein Testverfahren kann jedoch mit vollstandiger
Sicherheit ausschlieRen, dass Produkte menschlichen
Ursprungs infektids sind. Alle Materialien menschlichen
Ursprungs sind unter Einhaltung der universellen
VorsichtsmaBnahmen so zu handhaben, als ob sie eine
Infektion tbertragen konnten. Spender der Ausgangs-
materialien wurden auch auf Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(CJK) uberpriift.

KONTRAINDIKATIONEN

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

ITALIANO

AVVERTENZA PER L’UE: solo per uso professionale.

INDICAZIONI PER L’'USO

Il terreno Multipurpose Handling Medium - Complete
(MHM-C) & indicato per 'uso nelle tecniche di riproduzione
assistita che prevedono la manipolazione di gameti e di
embrioni umani. In modo specifico, MHM-C & previsto per
I'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
eFIV 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-C & una soluzione contenente due tamponi (HEPES
€MOPS). Contiene albumina sierica umana (HSA) per una
concentrazione proteica totale finale di 5 mg/ml e I'antibiotico
gentamicina solfato (9,5 pg/ml).

COMPOSIZIONE

Substrati energetici
Lattato di sodio
Piruvato di sodio

Sali e ioni
Fosfato di potassio
Cloruro di sodio

Cloruro di potassio Glucosio

Cloruro d_l calcio ) Fonte di proteine

Solfato di magnesio Albumina sierica umana

Aminoacidi Antibiotico

Glicina Gentamicina solfato

Taurina . .
Indicatore di pH

TJampone Rosso fenolo

HEPES

Bicarbonato di sodio oqua A2

MOPS Qualita WFI

(Acqua per iniezioni)

GARANZIA DI QUALITA

MHM-C & 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 102,

Ciascun lotto di MHM-C & stato sottoposto a test specifici
diretti a valutare:

+ lapresenza di endotossine, mediante saggio del lisato
di amebociti di Limulus (LAL) (<1,00 EU/ml);

+ la biocompatibilita, mediante saggio su embrioni
di topo (embrioni unicellulari con 280% di blastocisti
espanse a 96 ore);

+ lasterilita mediante l'attuale test di sterilita USP <71>;

+ lasopravvivenza degli spermatozoi umani, mediante
test di sopravvivenza spermatica (=70% della motilita
originale a 24 ore).

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

SISTEMA TAMPONE

Il terreno MHM-C 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) e non richiede I'uso di un incubatore a CO,.

INTEGRAZIONE PROTEICA
Il terreno MHM-C contiene 5 mg/ml di HSA. Non € richiesta
alcuna integrazione proteica prima dell'uso.

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

Lavaggio dello sperma

La procedura generale per il lavaggio dello sperma dal fluido

seminale circostante ¢ la seguente.

1. Portare il 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 terreno MHM-C
a temperatura ambiente (per esempio, un campione

di 2 ml diliquido 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.
Risospendere lo sperma picchiettando delicatamente
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.

6. Ricentrifugare come al punto 4.

7. Eliminare e smaltire il surnatante 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

Alcuni campioni sono molto viscosi anche dopo la
liquefazione. 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. Per la prima centrifugazione, limitare la miscela di
terreno e sperma indicata al punto 3 a 5 ml per
ciascuna provetta.

3. Sedopo il pretrattamento del campione con siringa
e ago (punto 1) lo sperma non forma il pelletin modo
normale (lo sperma apparira come una “fibra torbida”
sul fondo della provetta), aspirare con cura usando
una siringa con ago sterile quanto piu surnatante
possibile senza disgregare la fibra torbida di sperma.
Questa operazione puo 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 pit surnatante possibile,
aggiungere 2 o 3 ml di terreno fresco. Ripetere
I'operazione di aspirazione della miscela con la
siringa e l'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)

Il terreno MHM-C 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 MHM-C a temperatura ambiente
oppure a 37 °C.

2. Gliaspiratifollicolari 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-C.

4. Risciacquare gli ovociti in MHM-C pre-riscaldato.

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 o al quinto
giorno dello sviluppo.

1. ll'terzo o il quinto giorno, dopo la valutazione dello
sviluppodegli embrioni, portare il terreno MHM-C
a temperatura ambiente 0 a 37 °C.

2. Per ciascun set di embrioni, preparare una piastra
dilavaggio sterile contenente MHM-C pre-riscaldato.

3. Dosare 1,0 ml di MHM-C pre-riscaldato nel pozzetto
di una piastra sterile a 1 pozzetto.

4. Collocare la piastra su una superficie riscaldata.

5. Lavare gli embrioni nella piastra di lavaggio
prelevandoli 2-3 volte e muovendoli all'interno di un
volume minimo di MHM-C pre-riscaldato all'interno
del pozzetto.

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

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.
Durata dopo bl'apertura del flacone:

| flaconi da 100 ml e 500 ml devono essere utilizzati entro
cinque (5) settimane dall'apertura purché la conservazione
avvenga alle condizioni consigliate di 2-8 °C.

| flaconi da 12 ml devono essere utilizzati entro una (1)
settimana dall'apertura purché la conservazione avvenga
alle condizioni consigliate di 2-8 °C.

PRECAUZIONI E AVVERTENZE

Questo prodotto deve essere utilizzato da personale
qualificato nelle tecniche di riproduzione assistita.
Tali procedure comprendono I'applicazione per la quale
€ previsto 'uso del dispositivo. Questo prodotto non € previsto
per l'uso nelle procedure di lavaggio dei follicoli ovarici.
Il presente terreno non & previsto per I'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 é tenuta
arispettare la normativa nazionale in materia di tracciabilita,
ove pertinente.

Non usare flaconi di terreno che presentino particolato
o torbidita.

Il terreno Multipurpose Handling Medium - Complete
(MHM-C) deve rimanere ben tappato se utilizzato in un
incubatore a CO, per evitare livelli i pH di 7,0 o inferiori.

Per evitare problemi di contaminazione, maneggiare usando
tecniche in asepsi e, al completamento della procedura,
eliminare tutto il terreno in eccesso estratto dal flacone.

Non utilizzare come prodotto iniettabile.

UE: le misure standard per la prevenzione delle infezioni
derivanti dall'utilizzo di medicinali preparati con sangue
o plasma umano includono la selezione dei donatori,
lo screening delle singole donazioni e dei pool di plasma
per il rilevamento di specifici marcatori di infezione,
e l'inclusione di fasi della produzione efficaci ai fini
dell'inattivazione e della rimozione dei virus. Nonostante
¢io, quando si somministra un prodotto medicinale preparato
da plasma o sangue umano, non € possibile escludere in
modo assoluto la possibilita di trasmissione di agenti infettivi.
Cio vale anche per virus e altri patogeni sconosciuti
o0 emergenti. Non sono state segnalate trasmissioni di virus
derivante dall'utilizzo di albumina prodotta mediante
processi comprovati secondo le specifiche della
Farmacopea europea. Si consiglia vivamente di registrare
ilnome e il numero dilotto del terreno MHM-C somministrato
a una paziente al fine di mantenere I'associazione tra la
paziente e il lotto del prodotto.

USA: il terreno MHM-C contiene albumina sierica umana
(HSA). Il materiale di origine umana usato per realizzare
questo prodotto € stato sottoposto a test con kit autorizzati
dalla FDA ed é risultato non reattivo agli anticorpi del virus
dell'epatite C (HCV) e del virus dellimmunodeficienza
umana (HIV). Tuttavia, nessun metodo di analisi puo offrire
la certezza assoluta che i prodotti derivati da materiale
umano non siano infettivi. Trattare tutti i materiali di origine
umana come potenzialmente in grado di trasmettere
infezioni, adottando precauzioni universali. | donatori di
materiale di origine umana sono stati sottoposti anche allo
screening per la malattia di Creutzfeldt-Jakob (MCJ).

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 Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) se
ha disefiado para su uso en procedimientos de reproduccion
asistida en los que se manipulen gametos o embriones
humanos. En concreto, el MHM-C esta indicado para su
uso como medio de recuperacion de ovocitos durante los
procedimientos de aspiracién 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 embrion al Gtero durante los
procedimientos de transferencia de embriones.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

EIMHM-C es una solucién tampén doble (HEPES y MOPS).
EI MHM contiene albiimina sérica humana (HSA) con una
concentracion final de la proteina de 5 mg/ml y el antibiético
sulfato de gentamicina (9,5 pg/ml).

COMPOSICION:

Sales e iones Sustratos energéticos
Fosfato potasico Lactato sédico
Cloruro sédico Piruvato sédico
Cloruro potasico Glucosa
Cloruro célcico Fuente de proteina
Sulfato magnésico Albtimina sérica humana
Aminoécidos Antibiético
Glicina Sulfato de gentamicina
Taurina .

] , Indicador del pH
Sistemas tampon Rojo de fenol
HEPES
Bicarbonato sodico Agqua
MOPS Calidad de agua

para inyectables

GARANTIA DE CALIDAD

El MHM-C es un medio de cultivo filtrado a través de
membranas y procesado en condiciones asépticas
siguiendo unos procesos de elaboracién validados para
conseguir un nivel de garantia de esterilidad (SAL) de 10°.

Cada lote de MHM-C es sometido a andlisis de:

« Endotoxinas, por métodos LAL (lisado de amebocitos
de limulus) (<1,00 UE/mI)

« Biocompatibilidad por ensayo de embriones de ratén
(estadio de una célula con 280 % 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 270 % a las 24 horas)

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

SISTEMA TAMPON

EIMHM-C utiliza un sistema tampon compuesto por HEPES
(acido N-2-hidroxietilpiperazina-N’-2-etanosulfonico),
MOPS (&cido 3 morfolinopropano-1-sulfénico) y bicarbonato
sodico. Este sistema tamp6n mantiene el pH en el rango
fisiologico (7,2-7,4) y no requiere el uso de una incubadora
de CO,.

SUPLEMENTO PROTEICO
EIMHM-C contiene 5 mg/ml de HSA. No se requiere ningtin
suplemento proteico antes de su uso.

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

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. Con técnicas asépticas, transferir el semen licuado
a un tubo coénico de centrifuga de 10 ml y afiadir de
2a3voltimenes del MHM-C a temperatura ambiente
(p. €]., para 2 ml de semen, afiadir de 4 a 6 ml de medio).
Si el volumen de la mezcla del medio espermético
fuera superior a 5 ml, repartirlo en dos tubos conicos
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 seccion «Consideraciones especiales
del proceso»).

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

5. Con una pipeta estéril, aspirar y desechar el
sobrenadante situado encima del «sedimento
espermatico». Los espermatozoides deben
resuspenderse golpeando por fuera con suavidad el
tubo con el dedo indice. (Nota: no usar un agitador
vortex en este paso del proceso.) Resuspender el
esperma en 1-2 ml de medio fresco, tapar de nuevo
y mezclar con suavidad por inversion. Las muestras
que se fraccionaron en el primer paso de centrifugacién
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 esta listo para los procedimientos
de reproduccion asistida. (Nota: El volumen total
del Utero 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
més 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 més viscosas.

2. Limitar la cantidad de la mezcla de medio y semen
descrita en el paso 3 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 lafibra 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
acentrifugar lamezcla. 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 fraccion méas abundante
en esperma de la muestra.

Recuperacioén de ovocitos (no para el lavado
de foliculos ovéricos):

El MHM-C se puede suplementar con heparina de
calidad farmacéutica verificada (2,5-10 unidades/ml) para
reducir la coagulacion de los aspirados foliculares que
contengan sangre.

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

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

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

4. Lavar los ovocitos en MHM-C precalentado.

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
eneldia3ob5:

1. Eldia3o el dia 5 después de evaluar el desarrollo
de los embriones, llevar el MHM-C a temperatura
ambiente 0 a 37 °C.

2. Preparar una placa de lavado estéril que contenga
el MHM-C precalentado por cada lote de embriones.

3. Introducir 1,0 ml del MHM-C 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 2a 3 veces los embriones y removiéndolos dentro
del pocillo en un volumen minimo del MHM-C
precalentado.

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

INSTRUCCIONES DE CONSERVACION
Y ESTABILIDAD

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

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

Validez después de abrir el frasco:

El producto contenido en los frascos de 100 y 500 ml
debe utilizarse en un plazo de cinco (5) semanas desde
su apertura y deber& conservarse a la temperatura
recomendada de 2 a 8 °C.

El producto del frasco de 12 ml debe utilizarse en un plazo
de una (1) semana desde su apertura y debera conservarse
a la temperatura recomendada de 2 a 8 °C.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Este producto esta destinado a su uso por parte de personal
con formacion 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 esté indicado en 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, seguin corresponda.

No utilizar ningdin frasco de medio que muestre particulas
0 turbidez.

El Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
debe estar herméticamente cerrado cuando se utilice
dentro de una incubadora de CO, a fin de evitar valores de
pH de 7,0 o inferiores.

Para evitar problemas de contaminacion, manipular con
técnicas asépticas y, una vez extraido del frasco, desechar
el medio sobrante tras finalizar el procedimiento.

No apto para uso inyectable.

UE: Entre las medidas estandar para la prevencion de
infecciones derivadas del uso de productos médicos
elaborados a partir de sangre y plasma humanos cabe
mencionar, entre otras, la seleccion de donantes,
la evaluacién de donaciones individuales y de reservas
de plasma para la identificacion de marcadores especificos
de infeccion y lainclusién de procedimientos de elaboracion
eficaces para la inactivacion o eliminacion de virus. A pesar
de lo anterior, al administrar productos medicinales
elaborados a partir de sangre o plasma humanos, no se
puede descartar por completo la posibilidad de transmisién
de agentes infecciosos. Esta advertencia cabe aplicarla
también a virus desconocidos o emergentes y a otros
patogenos. No se ha notificado la transmision confirmada
de virus por medio de la albimina elaborada mediante los

procesos establecidos en las especificaciones de la
Farmacopea Europea. Se recomienda encarecidamente
que, cada vez que se administre el MHM-C a una paciente,
se registren el nombre y niimero de lote del producto con
la finalidad de conservar el nexo entre la paciente y el lote
del producto.

EE. UU.: El MHM-C contiene albimina sérica humana
(HSA). El material de origen humano utilizado en la
preparacion de este producto ha sido analizado con kits
aprobados por la FDA de EE. UU. y se ha determinado que
dicho material no muestra reactividad con los anticuerpos
contra el virus de la hepatitis C (VHC) ni con los anticuerpos
contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Sin embargo, ninglin método analitico ofrece garantias
absolutas de que los productos de origen humano no sean
infecciosos. Manipular todo el material de origen humano
como si fuera susceptible de transmitir infecciones y adoptar
para ello las precauciones universales. Los donantes
también fueron sometidos a anélisis de deteccion de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ).

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

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
est destiné a étre utilisé pour la manipulation des gamétes
et embryons humains lors des techniques de procréation
médicalement assistée. Plus précisément, MHM-C 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
FIVou lICS, et pour le transport des embryons dans 'utérus
pendant les transferts d’embryons.

DESCRIPTION DU DISPOSITIF

MHM-C est une solution a double tampon (HEPES et MOPS).
MHM contient de I'albumine sérique humaine (HSA) avec
une concentration finale totale de protéines de 5 mg/ml
et 9,5 ug/ml de sulfate de gentamicine (antibiotique).

COMPOSITION :

Substrats énergétiques
Phosphate de potassium  Lactate de sodium
Chlorure de sodium Pyruvate de sodium
Chlorure de potassium Glucose

Chlorure de calcium Source protéique
Sulfate de magnesium Albumine sérique humaine

Sels et ions

Acides aminés

< Antibiotique
Glycine Sulfate de gentamicine
Taurine .

Indicateur de pH

Tampon Rouge de phénol
HEPES
Bicarbonate de sodium Eau L
MOPS Qualité WFI

ASSURANCE QUALITE

MHM-C est un milieu de manipulation stérilisé par
filtration sur membrane et traité de maniére aseptique
selon des procédés de fabrication qui ont été validés
pour répondre a un niveau d'assurance de stérilité
(SAL - Sterility Assurance Level) de 10°.

Chaque lot de MHM-C a subi les tests suivants :

« Contenu en endotoxines par la méthode LAL
(< 1,00 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>

« Testde survie des spermatozoides humains (HSSA)
(=70 % de la motilité a 24 heures)

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

SYSTEME TAMPON

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

MHM:-C contient 5 mg/ml de HSA. Aucune supplémentation
protéique n'est requise avant l'utilisation.

MODE D’EMPLOI
Voici les procédures générales pour les indications
d'utilisation du MHM-C.

Lavage du sperme :

Méthode générale de lavage des spermatozoides du liquide
séminal les baignant :

1. Préchauffer le milieu  température ambiante oua 37 °C.

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

3. En utilisant des techniques aseptiques, transférer
le sperme liquéfié dans un tube a centrifuger conique
stérile de 10 ml, ajouter 2 & 3 volumes de MHM-C
porté a température ambiante (par exemple,
un échantillon de sperme de 2 ml nécessite 4 & 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 & 4 & 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
particulieres).

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 a 2 ml de milieu frais,
bouchonner et mélanger en retournant doucement
le tube. Les échantillons ayant été fractionnés lors
de la premiére étape de centrifugation peuvent
désormais étre regroupés dans un seul tube

6. Centrifuger comme dans I'étape 4.

En utilisant une pipette stérile, aspirer le surnageant,
I'éliminer et remettre le culot de centrifugation
en suspension en l'agitant doucement a 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
aviscosité élevée :

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

1. Apres ajout du milieu a un éjaculat, aspirer et expulser
délicatement le mélange a l'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 3 a5 ml par tube pour la premiére centrifugation.

3. Si apres avoir effectué le pré-traitement du
prélévement 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 l'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 & I'aide d'une seringue et d'une aiguille de 18 G.
Centrifuger & nouveau le mélange. Le sperme devrait
former un culot de centrifugation normal aprés ce
deuxiéme traitement.

4. Pourdes prélévements ultérieurs, demander au patient
de recueillir 'éjaculat 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-C 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 MHM-C & température ambiante ou
a37°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 MHM-C.

Rincer les ovocytes dans du MHM-C préchauffé.

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

Transfert des embryons :

Transférer les embryons du milieu de culture le troisieme

ou le cinquiéme jour :

1. Letroisiéme ou le cinquiéme jour suivant 'évaluation
du développement des embryons, porter MHM-C
a température ambiante ou a 37 °C.

2. Préparer une hoite de lavage stérile contenant
du MHM-C préchauffé pour chaque lot d'embryons.

3. Placer 1,0 ml de MHM-C préchauffé dans le puits
d'une boite a puits unique stérile.

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

Laver les embryons dans la boite de lavage en les
prélevant 2 ou 3 fois et en les déplacant dans un
volume minimal de MHM-C préchauffé a l'intérieur
du puits.

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

CONSIGNES DE CONSERVATION
ET STABILITE

Conserver les flacons non entamés réfrigérés entre 2 et 8 °C.

Ne pas congeler ou exposer & des températures supérieures
a39°C.

Durée de conservation aprés I'ouverturedu flacon :
Flacons de 100 ml et 500 ml — Le produit doit &tre utilisé
dans les cinq (5) semaines aprés I'ouverture du flacon
lorsqu'il est conservé dans les conditions recommandées
entre 2et8 °C.

Flacon de 12 ml - Le produit doit étre utilisé au cours de la
semaine suivant '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 I'application indiquée
pour laquelle ce dispositif est prévu. Ce dispositif ne
convient pas a 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 tragabilité du produit et doit se conformer
aux réglementations nationales en matiere de tragabilité,
le cas échéant.

Ne pas utiliser ce milieu s'il contient des particules ou s'il
est trouble.

Les flacons de Multipurpose Handling Medium - Complete
(MHM-C) doivent étre bien fermés lorsqu'ils sont utilisés dans
une étuve a CO, pour éviter la baisse de pH & 7,0 ou moins.

Pour éviter les problémes de contamination, manipuler en
appliquant des techniques aseptiques et une fois le milieu
prélevé du flacon, jeter toute quantité excédentaire
résiduelle lorsque la procédure est terminée.

Ce milieu n'est pas une solution injectable.

UE : Les mesures standard pour éviter les infections
résultant de I'utilisation de produits médicinaux fabriqués
apartir de sang ou de plasma humain incluent la sélection
des donneurs, la recherche de marqueurs spécifiques
d'infection sur les dons individuels et les mélanges de
plasma et 'inclusion d'étapes de fabrication efficaces pour
I'inactivation/I"élimination des virus. En dépit de ces
mesures, lorsque des produits médicinaux fabriqués
a partir de sang ou de plasma humain sont administrés
a un patient, la possibilité de transmission d’agents
infectieux ne peut étre totalement exclue. Cela s'applique
également aux virus inconnus ou émergents et autres
pathogénes. Aucun cas prouvé de transmission virale n'a
été rapporté avec I'albumine fabriquée conformément
alapharmacopée européenne selon des procédés établis.

Il est vivement recommandé d'enregistrer le nom et le
numéro de lot de MHM-C chaque fois qu'il est administré
a un patient, afin de conserver un lien entre le patient
et le lot du produit.

USA : MHM-C contient de I'albumine sérique humaine (HSA).
Le matériel d'origine humaine utilisé dans la fabrication
de ce produit a été testé par des kits approuvés par la FDA.
Aucune réaction n'a été observée avec les anticorps du virus
de I'hépatite C (VHC) ni avec ceux dirigés contre le virus
de limmunodéficience humaine (VIH). Cependant, il n'y
a pas de méthode d'analyse qui permette de garantir de
fagon absolue que les produits d'origine humaine ne sont
pas contaminés. Manipuler tout matériel d'origine humaine
comme s'il était susceptible de transmettre une infection
en utilisant les précautions d'usage universelles.
Les donneurs a l'origine de ce matériel ont subi un test
de dépistage de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (CJD).

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 Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
destina-se a ser utilizado em técnicas de reproducéo
assistida que envolvam a manipulacdo de gametas ou
embriées humanos. Especificamente, 0 MHM-C esta
indicado para utilizacdo como um meio de recuperagao
de odcitos durante técnicas de aspiracdo de foliculos
ovéricos (ndo para irrigagdo de foliculos ovéricos),
lavagem de esperma antes de técnicas de fertilizacdo
FIV e ICSI e para o transporte do embrido para o Gtero
durante procedimentos de transferéncia embrionaria.

DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

O MHM-C é uma solugéo com dois sistemas tampdo
(HEPES e MOPS). O MHM contém albumina sérica humana
(HSA) para uma concentragéo de proteina total final de
5 mg/ml e o antibiético sulfato de gentamicina (9,5 pg/ml).

COMPOSIGAO:

Substratos energéticos
Fosfato de potassio Lactato de sédio
Cloreto de sédio Piruvato de sédio
Cloreto de potassio Glucose

Cloreto de célcio Fonte de proteina

Sais e ibes

Sulfato de magnésio Albumina sérica humana
Aminoécidos Antibiético

GI|C|pa Sulfato de gentamicina
Taurina "

) Indicador de pH
Tampdo Vermelho de fenol
HEPES i
Bicarbonato de sédio M”j. .
MOPS Qualidade WFI (4gua p/

preparagdes injetaveis)

GARANTIA DE QUALIDADE

O MHM-C é um meio de manipulacéo filtrado por
membrana e processado em condigdes de assepsia de
acordo com procedimentos de fabrico validados para se
obter um nivel de garantia de esterilidade (SAL — Sterility
Assurance Level) de 102,

Cada lote de MHM-C é submetido aos seguintes testes:

« Endotoxinas pelo ensaio de lisado de amebdcitos
de Limulus (LAL) (< 1,00 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 versao atual da USP (Farmacopeia dos EUA)

« Ensaio de sobrevivéncia de esperma humano (HSSA)
(motilidade = 70% as 24 h)

Todos os resultados estéo descritos no certificado de analise
especifico de cada lote, disponivel a pedido.

SISTEMA TAMPAO

O MHM-C utiliza um sistema de tamponamento constituido
por uma combinacdo de HEPES (N-2-hidroxietilpiperazina-
-N’-2-4cido etanossulfonico), MOPS (4cido 3-morfolino-
propano-1-sulfénico) e bicarbonato de sédio. Este sistema
de tamponamento permite a manutencdo do pH no
intervalo fisiologico (7,2 a 7,4) e ndo requer a utilizagéo
de uma incubadora de CO,.

SUPLEMENTO PROTEICO

O MHM-C contém 5 mg/ml de HSA. N&o é necessario
adicionar suplemento proteico antes da utilizacéo.

INSTRUGOES DE UTILIZACAO
Em seguida, séo apresentadas as técnicas gerais para as
indicacdes de utilizagdo do MHM-C.

Lavagem de esperma:

O procedimento geral de lavagem do esperma do fluido

seminal envolvente inclui:

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

2. Deixe 0 esperma liquefazer a temperatura ambiente
durante 20 a 30 minutos.

3. Utilizando técnicas asséticas, transfira 0 sémen
liquefeito para um tubo de centrifugadora conico
de 10 ml estéril e adicione 2 a 3 volumes de MHM-C
(por exemplo, uma amostra de 2 ml de sémen requer
4 ml a 6 ml de meio) a temperatura ambiente.
Se 0 volume da mistura de meio e esperma for superior
a 5 ml, divida em dois tubos de centrifugadora
estéreis; ao minimizar o volume por tubo para
4 ml-6 ml, maximizara a recuperagao do esperma.
As amostras com viscosidade elevada podem
necessitar de processamento adicional para garantir
arecuperacdo total do esperma. (Consulte a sec¢éo
Consideragdes especiais sobre o processamento).

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

5. Retire e rejeite, por aspiragdo, o sobrenadante
acima do “pellet de esperma” com uma pipeta estéril.
O esperma deve ser depois ressuspenso, batendo
ligeiramente na parte externa do tubo com o dedo
indicador. (Nota: n&o utilize um misturador de vortice
para este passo.) Ressuspenda o esperma em 1 ml
a 2 ml de meio fresco, coloque a tampa no tubo
e misture suavemente por inverséo. As amostras que
foram fracionadas para o primeiro passo
de centrifugacéo devem ser recombinadas num
(nico 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 esté preparado para as técnicas de
reprodugéo assistida. (Nota: o volume total do Utero
néo-gravido é de 15 ml a 56 ml.)

CONSIDERAGOES ESPECIAIS SOBRE
O PROCESSAMENTO

Processamento de amostra de sémen
de viscosidade elevada:

Algumas amostras tém uma viscosidade naturalmente
elevada, mesmo apds liquefagdo. Estas amostras tém uma
consisténcia de xarope denso e podem ser das mais dificeis
de processar.

1. Depois de adicionar 0 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 centrifugagéo, limite
o volume da mistura de meio e esperma, obtida
no passo 3, a 5 ml por tubo de centrifugadora.

3. Se, apos o pré-processamento da amostra com
aagulha e a seringa (passo 1), 0 esperma nao formar
um pellet da forma habitual (0 esperma aparecera
como “fibras turvas” presas ao fundo do tubo de
centrifugadora), aspire cuidadosamente o méaximo
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 aspiragéo desde o topo para baixo.
Quando tiver retirado o maximo possivel de
sobrenadante, adicione 2 ml ou 3 ml de meio fresco.
Repita 0 processo de extracdo da mistura através
da seringa e agulha de calibre 18. Recentrifugue
amistura. Apos 0 segundo processamento, 0 esperma
deve formar um pellet da forma habitual.

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

Recuperacédo de odécitos (ndo se destina

a irrigacéo de foliculos ovaricos):

O MHM-C pode ser suplementado com heparina de categoria
farmacéutica com qualidade testada (2,5 unidades/ml—
-10 unidades/ml) para reduzir a coagulacéo de aspirados
foliculares que contenham sangue.

1. Deixe 0 MHM-C atingir a temperatura ambiente
ou37°C.

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

3. Identifique os odcitos e retire-os do liquido folicular
e possivel contaminagdo sanguinea, utilizando
pipetas estéreis pré-enxaguadas com MHM-C.

4. Lave os odcitos no MHM-C pré-aquecido.

5. Cologue os oécitos num meio de cultura equilibrado
para posterior manipulago.

Transferéncia embrionaria:

Transfira os embriées do meio de cultura no 3.° dia ou

no 5.° dia:

1. No 3.° dia ou no 5.° dia ap6s a avaliacéo do
desenvolvimento embrionario, deixe o MHM-C
atingir a temperatura ambiente ou 37 °C.

2. Prepare uma placa de lavagem estéril contendo
MHM-C pré-aquecido para cada conjunto de embrides.

3. Coloque 1,0 ml de MHM-C pré-aquecido no pogo
de uma placa de 1 poco estéril.

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

5. Lave os embrides na placa de lavagem, pegando nos
embrides 2 a 3 vezes e movendo-0s num volume
minimo de MHM-C pré-aquecido dentro do pogo.

6. Apos a lavagem, os embrides estdo prontos para
serem transferidos para a doente.

INSTRUGOES DE CONSERVAGAO
E ESTABILIDADE

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

Néo congele nem exponha a temperaturas superiores
a39°C.

Duragéo ap6s abertura do frasco:

Frascos de 100 ml e 500 ml — o produto deve ser utilizado
dentro de cinco (5) semanas ap6s a abertura se for
conservado nas condi¢des recomendadas entre 2 °C
e 8°C.

Frasco de 12 ml — o produto deve ser utilizado dentro de
uma (1) semana apos a abertura se for conservado nas
condicbes recomendadas entre 2 °C e 8 °C.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Este dispositivo foi concebido para ser utilizado por
pessoal com formagéo em técnicas de reprodugao
assistida. Estas técnicas incluem a aplicacdo prevista para
aqual este dispositivo foi concebido. Este dispositivo nédo
se destina a ser utilizado em procedimentos de irrigagao
de foliculos ovaricos. Este meio ndo se destina a ser
utilizado em procedimentos de irrigacéo de oécitos.

A instituicéo do utilizador deste dispositivo é responséavel
pela manutencéo da rastreabilidade do produto e tem de
cumprir as regulamentagdes nacionais sobre rastreabilidade,
sempre que aplicavel.

Néo utilize um frasco de meio que apresente evidéncias
de particulas ou turvacéo.

O Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) 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 contaminag&o, manipule o produto
utilizando técnicas asséticas e, depois de removido do
frasco, elimine qualquer excedente de meio que tenha
ficado no frasco depois de o procedimento estar concluido.

N&o se destina a ser injetado.

UE: As medidas padrao para prevenir infegdes resultantes
da utilizagéo de produtos medicamentosos preparados
a partir de sangue ou plasma humano incluem a selegéo
de dadores, o rastreio de cada um dos produtos doados
e de bancos de plasma para detegdo de marcadores de
infecéo especificos, bem como a inclusdo de etapas
de fabrico eficazes para a inativagao/eliminagéo de virus.
Nao obstante estes cuidados, ndo é possivel excluir totalmente

a possibilidade de transmisséo de agentes infeciosos
quando se administram produtos medicamentosos
preparados a partir de sangue ou plasma humano.
Isto também se aplica a virus desconhecidos ou
emergentes, bem como a outros agentes patogénicos.
Nao ha relatos que documentem a transmisséo viral
comprovada com albumina fabricada de acordo com as
especificacdes da Farmacopeia Europeia através de
processos estabelecidos. Recomenda-se vivamente que,
sempre que 0 MHM-C for administrado a um doente,
se registe 0 nome e o nimero de lote do produto para
associar o doente ao lote do produto.

EUA: O MHM-C contém albumina sérica humana (HSA).
Os materiais de origem humana usados no fabrico deste
produto foram testados com kits aprovados pela FDA,
tendo-se revelado n&o reativos aos anticorpos da hepatite C
(VHC) e aos anticorpos do virus da imunodeficiéncia
humana (VIH). No entanto, nenhum método de teste oferece
garantia absoluta de que os produtos derivados de materiais
de origem humana néo sejam infeciosos. Manipule todos
o0s materiais de origem humana como potencialmente
passiveis de transmitir infegdes, adotando precauges
universais. Os dadores do material de origem também foram
submetidos a testes para despistar a doenga de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ).

CONTRAINDICAQOES

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



EAAHNIKA

ZYZITAZH MPOZOXHZ A THN E.E.: Na
emayyeApariki xprion povo.

ENAEIZH XPHZHZ

To Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
TpoopideTal yia xprion ot diadikaaieg umroBonBoupevng
avamapaywyfg mou mepihapBavouv xeipiouo
QAvBPWTTIVWVYOETY ) epBpUwv. Zuykekpipéva, 1o MHM-C
evOeikvuTal yia XpAON WG PECO woAnwiag kard Tig
Siadikacieg avappdenong woBuAakiwv (6x1 yia ékmhuan
woBuhakiwv), TNV ¢éKTAUGN OTEPUATOG TPIV ATIO
diadikaaieg yovipotoinang IVF kai ICSI, kabuwg kai yia tn
peTagopd Tou epplou aTn pATPA Katd TIg Siadikaaieg
HeTagopdg euppuou.

MEPIFPA®H THZ ZYZKEYHZ

To MHM-C eivar éva dimmA6 pubpioTiké dichupa (HEPES
kar MOPS). To MHM mrepiéxer avBpuwivn aABoupivn opod
(HSA) yia Tehiki ouykévpwan oAIKAG TpwTeivng 5 mg/mL
Kai 10 avTiBioTiko Benkn yevrapukivn (9,5 pg/mL).

ZYNOEZH:

Evepyelakd urooTpwpara
ahakTikd vérpio

Ahara kai 16via
Pwopopikd KaAio

XhwpioUxo varpio MupooTaguAiké varpio

XAwpioUxo kaAio TAukdgn

XhwpioUxo aoBéaTio MnyA Towrelvng

Oeiiko payvioio AvBpuTIvn aABoupivn

Auvotéa opol

Mhukivn AvniBiotikd

Taupivn OEIIKI] YeVTapUKivn

PuBuioTikd diahupa Atiking pH

HEPES L Epubpd Mg paivoing

AITTavBpaKIko varpio i

MOPS Negé
MoiémrTa evéaipou
0darog (WFI)

AIAZOAAIZH MOIOTHTAZ

To MHM-C eivai éva péoo xeipiopol tou uTroBaMeTal
ot dINénon pe pPepPpdvn kai o€ emetepyaaia pe aonmn
TEXVIKN OUPQWV Pe dladIKaaieg TTapAoKEURg TTou xouv
€TMKUPWOE] 6T TTANPOLV eSO SlaopaAiang oTeIpdTNTAG
(SAL) 10

KaBe maptida MHM-C eAéyxera yia Ta e&fig:

« Evdorogivn pe 1 peBodohoyia mmpoidviwy Along
apoiBadoedwv kuttapwy Limulus (LAL) (<1,00 EU/mL)

* BiooupBatétTa péow mpoadiopiopol eppplou
TIOVTIKWY (EVOG KUTTApPOU g€ SIdyKwan TG
BAaaTokUoTNG OTIG 96 WPEG 280%)

* XTEIPOTNTO PECW TNG TpEXouoag dokipaciag
oTelpdnTag Karé USP <71>

 Aokiyacia emBiwong avBpwivou oméppaTog
(HSSA) (270% kivnTikéTTa OTIG 24 WPES)

‘Oha 1a amoteAéopata avagépovial ae MiaTomoInTIKG
Avahuong eid1k6 avé Traprida, To otoio diaTiBeTal kaToTTIV
QITARATOG.

PYOMIZTIKO ZYZTHMA

To MHM-C xpnaiuotrolei puBpIoTIKG GUGTNLC TIOU amToTeAgiTal
amé évav aguvduaopé HEPES (N-(2-udpouaiBuho)-
mmepadivo-N'-2-aiBavoaourgovikd ogd), MOPS (3 popgoAivo-
TipoTravo-1-couAoviké ogu) kai diTravepakikod varpiou.
Auté 10 puUBpIOTIKG oUaTNUa Trapéxel diatpnon Tou pH
o€ Mo 10 QuaIohoyIKG €Upog (7,2 éwg 7,4) kai dev amaiTe
M xprion enwaatipa CO,,

ZYMNAHPQMA NPQTEINQN

To MHM-C mepiéxer 5 mg/mL HSA. Aev amaiteital
oupTAfpwWHa TTPWTEIVNG TIPIV aTTd T Xpriom.

OAHTIEZ XPHZHZ
Ta mapakdrw amoteholv yevikég diadikaoie yia TIg
evoeigeig xpriong Tou MHM-C.

"EkrAucn oTréppaTog:

H yevikn Siadikacia ékmAuang Tou oTépuaTog amé

10 TePIBAAAOV OTTEPPATIKG UYPO TrEPIABAVEl Ta 8AG:

1. ®épte 10 péoo ot Beppokpacia dwuariou
1 atoug 37 °C.

2. Agnote 1o oTiéppa va uypotroinBei o€ Beppokpaaia
Swpariou yia 20 £wg 30 AeTrTd.

3. Xpnoipomolwvrag AoNTITEG TEXVIKEG, HETAPEPETE TO
PEUCTOTIOINKEVO OTIEPUC OE ATTOTTEIPWHEVO KWVIKO
owAnvapio uyokévtpou 10 mL kail TpoaBETTE 2 £wg
3 dykoug MHM-C o¢ Bepuokpacia dwpartiou
(yia mapadelypa, deiypa oméppatog 2 mL xpeldletar
4 ¢wg 6 mL péoou). Eav o dykog Tou piyparog péaou
oTéppartog eival peyahitepog amd 5 mL, xwpioTe o
600 amooTelpwpéva KwWVIKA ocwAnvapia
(QUYOKEVTPOU, EAaXIOTOTTOILVTAG TOV OyKO avdl
owAnvépio ota 4-6 mL, n avakman Tou oTIEPPATOG
peyiaTotoieital. Aeiypara pe uynAd 1§wdeg PTopei
va xpeiddovial mepaitépw emeSEpyaaia yia va
SlaopaliaTei N TARPNG avakTnon oTEPPATO.
(BA. evotnta Oépara eidikng emegepyaaiag).

4. TomoBeTAaTE Ta CWANVAPIA TE QUYOKEVTPO OE
Beppokpaaia mepiBdAroviog yia 10 Aemrrd,
Xpnotpooiwvrag dovapn g 200-300 x g.

5. XpnoIuoToIwvTag pia amoaTelpwpévn TTETA,
AQaIPETTE KOl ATTOPPITE TO UTIEPKEILEVO UYPO TIAVW
amd 10 «OPaIPIdIo OTIEPUATOGH HE avappoOPnaT.
To oméppa Ba TPETE 0N TUVEXEID va evaiwpnBei
gava pe amald tomnua Tou cwAnvapiou eEwTePIKG
Ve Tov BeikTn Tou XepIoU. (Znpeiwam;: un XpnoTHOTIOIE(Te
avapiktn atpoBiAiopoU TuTIou vortex yI' auTd To Brua).
EvaiwpnioTe {ava 1o oméppa oe 1 éwg 2 mL gpéokou
Uéoou, ToTOBETATTE §ava TO TTWHA Kal avapeigre
e ATTIEG KIVATEIG, avamodoyupiovTag To awAnvépio.
Agiypata mou xwpiotnkav yia 10 Tpwro PApa
(QuyoKEVTPIONG, Ba TTPETEN TWPA va gUVdUACTOUV
gava og éva awAnvapio.

6. YmoBdhete avd o€ QuyokévTpion, 6Twg aTo Bripa 4.
XpNo1PoTOIWVTAG ATOCTEIpWHEVN TITETA,
AQaIPEDTE KOl ATTOPPIYTE TO UTIEPKEINEVO UYPO Kall
evaiwprioTe §ava To ogaipidio oTmépparog, Ama,
e XEIpWVaKTIKR avadeuan. MpoabéaTe péako Péao
o¢ Tehik6 6yko 0,5 mL. To oméppa eival £Toipo yia
TIg dladikaaieg utroBonBolpevng avamapaywyrg.
(Znpeiwan: o ouvohikdg dykog pn Kuogopolaag
uiTpag ivar 15-56 mL).

OEMATA EIAIKHZ ENEZEPTAZIAL
Emegepyaoia Seiyparog omépparog

HE UPNAS 1IEWdEG:

Mepikd Seiypara £xouv QUOIKS UYnAG IELBES, aKOpn Kai
PETA TNV uypoTroinan. Autd Ta deiypata €xouv TNV
TIUKVOTNTO TINXTOU O1POTTIOU KAl PTTOPET var gival amo
10 duakoAdTEpa oV EMEGepyaaia.

1. Agou 10 péco TpooTeBei o€ ekoTeppdTiopa,
avappogroTE Kal adEIGOTE TO PEiypa, PE ATTIEG
KIVAOEIG, XpnalpoTolwvTag BeAdva SiapéTpou
18 gauge kai gUpiyya. Me autév Tov TpoTO
Ba «amokoTiei» PEPOG TG 1IEWB0UG BAEVVOG.

2. TepiopioTe TV TOCHTNTA TOU PEIYMATOG PETOU-
omépuarog amé 1o Bripa 3 ota 5 mL avé cwAnvépio
(PUYOKEVTPOU YICI TO TIPWTO PrHA GUYOKEVTPIONG.

3. Av peré mv mpoemegepyaaia Tou deiyparog pe T
BeAéva kai T aUpiyya (BAua 1) To oméppa dev
«kokkoToInBei» pualoloyikd (To oméppa Ba
epQavideTal wg «vePeAWdNG ivax TTPOCAPTNHEVO OTN
Bdan Tou cwAnvapiou PuyokEvTpou), avappoPrioTe
TIPOTEKTIKA 600 TIEPITOOTEPO UTIEPKEIUEVO UYPO
UTTopEiTe, Xwpig va diaTapagete T «vepeAwodn iva
OTIEPUATOG, XPNOIUOTIONWVTAG ATIOCTEIPWHEVN
BeAdvakal aUpiyya. Auto pmopei va yivel SiamnpuwvTag
10 Ao€oTunpévo akpo Tng PeAdvag oTabepd emavw
070 ToiXWwHa TOU owAnvapiou QUYOKEVTPOU Kal
Gexivivtag a1yd Tnv avappdenaon amd Ty Kopuepn
Tou owAnvapiou Tmpog Ta kdtw. Otav éxel apaipedei
600 YiVETaI TIEPITOOTEPO OO TO UTTEPKEIMEVO UYPO,
Tpoobéate 2 1) 3 mL gpéokou péoou. EmravardBere
™ dladikacia Aqyng Tou peiyparog pe  BeAdva
Siapétpou 18 gauge kai aUpiyya. YmoRaAete §ava

T0 peiypa o€ puyokévipian. To oTéppa Ba TpeEmel
Va KOKKOTTOIEITAI KavoviKa pETd Tn delTepn
€meGepyaaia.

4. Ze emopeveg ouhhoyég delypdtwy, o aoBevig
Ba mpémel va Trapdyel §exwpIoTO eKoTIEPATIONA
Tou Ba eAayIoTOTIOIRCE! TO 1§WEG OTO PEPOG
Tou deiyparog Tmou ival TAoUa10 O€ OTTEPUA.

QoAnyia (6x1 yia EKTTAUGT WOBUAaKiWV):

To MHM-C popei va cuptrAnpw8Ei e ToloTikd eAeypévn

nmapivn appakeutikod Badpou (2,5-10 povadwv/mL) yia

TN PEiwon TG TAGNG Twv avappoenuaTwy woBuAakiwy TTou

TIEPIEXOUV aiial.

1. ®épre o MHM-C o¢ Beppokpaaia dwpatiou fy aToug
37°C.

2. Ta guMeypéva avappo@ripaTa woBuAakiwy Tpémel
va PeTagepBoulv oe (dEI0 aToaTEIPWHEVO TPUBAIO.

3. AvayvwpioTe Ta woKUTTapa Kal apaipéaTe Ta oo 10
Bulakiwdeg uypo kai amé Tuxov moavi emuéAuvon
JE i, XPNOTHOTIOIMVTAG OTTOOTEIPWHEVES TTITIETEG
110N ekmAupéveg pe MHM-C.

4. ExmAOvere Ta wokUTTapa o€ TpoBeppaopévo MHM-C.

5. TomoBethaTe Ta WOKUTTAPA O€ E§I00PPOTINPEVO PHECO
KOaAIEPYEIDG YIa TEEPQITEPW XEIPITHO.

MeTagopd eupplou:

Metagopd eppplwv amo 1o péco KaAiépyeiag Ty nuépa

31 nuépa 5:

1. Tnv nuépa 3 / v npépa 5, pera amoé agioAdynon
Twv ePPpUWY yia avamTugn, eépte 1o MHM-C
o¢ Bepuokpaaia dwyariou fj atoug 37 °C.

2. Eroipdote éva amoaTeipwpévo TpuPAio ékTAuong
Tou TepIEKel TTpoBeppacpévo MHM-C yia kabe
0T euPpUwV.

3. Tomoberiote 1,0 mL Tou mpoBeppacpévou MHM-C
omv utrodoy evag amoaTelpwpévou TpuBAiou 1 6¢ang.

4. TomobBetnaTe T0 TpuBAio ékTTAuang o€ Bepuaivo-
uevn Bdon.

5. EkmAUvete Ta épPpua ato TpuBAio ékAuong
ONKWVOVTAG Ta EPBPUa 2-3 POPEG KAl PETAKIVIVTAG
Ta o€ eAAXI0TO Gyko Tou TpoBeppacpévou MHM-C
péoa v uTrodoy.

6. Metd v ékmAuon, Ta épppua eivar éToiua yia
uetagopd péaa oty aaBevi.

OAHTFIEZ ®YAAZHZ KAI ZTAGEPOTHTA
Duhdgre TIg kKAeIoTEG PIciAe OTO Yuyeio, o€ Beppokpacia
2°C ¢wg 8 °C.

Mnv KatayUyeTe Kar Pnv ekBETeTe OE BeppoKpaTies
uynAdTepeg amd 39 °C.

Aiéipkeia petd o avolypa g PIGAnG:

PiaiAeg Twv 100 mL kai Twv 500 mL - To Tpoidv Ba mpémel
va xpnoipotolgital eviog mévie (5) fdouadwy amd To
@volypa, KaTé T QUAAGN OTIG GUVIOTWHEVEG TUVBIKEG Twv
2°C twg 8 °C.

®1éiAn Twv 12 mL - To Tpoidv Ba mpéTel va xpnoipoToleital
ev1dg piag (1) epdopadag amé 1o avorypa, kard T eUAagn
OTIG CUVIOTWHEVEG OUVENKES Twv 2 °C éwg 8 °C.

MPO®YAAZEIZ KAI MPOEIAOMOIHZEIZ

H ouokeuny auth TpoopileTal yia xprion amé TPOowTTIKG
ekmaideupévo atig diadikaaieg umoBonBoupevng
avamapaywyrig. O Siadikaaieg autég mepiIAaupavouy Ty
UTTODEIKVUOHEVN €QApPHOYT yIa TV oTToia TipoopileTal
n ouokeur} auth. H ouokeun dev rpoopidetal yia xprion o€
diadikacieg ékmAuong wobulakiwv. To péoo autd dev
TpoopideTal yia xpraon ot diadikacieg EkmAuong
WOKUTTAPWV.

H eykaréiotaon émou Ba xpnoipotoinbei auti n cuakeun
eivar umedBuvn yia Tn diatipnan TG IxvnAacipéTtntag
TOU TTPOIOVTOG Kal TIPETTEI VO CUPHOPQUWVETAI HE TOUG
€BVIKOUG KavovigHoUg TTou agopolv TV IxvnAaaipdTnTa,
6Tou epapudeTal.

Mn xpnoipoTrolEiTe Kapia QIGAN Pécou Tou TTapouaiade!
evdeiteig owpamdiakig UAng 1} BoAepotrag.

To Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
Ba mpémel va wyarifeTal aQixTa dtav XpnoihoTIolEiTal
o¢ emwaoTipa CO,, yia TRV amoguyn emmédwy
pH 7,0 Aiyérepo.

TNa va amo@uyete TpoBAAaTa e HOAUVON, XEIPIOTEITE
epappodfoviag AonTTeG TEXVIKEG Kal, JETA TV aQaipean
amoé ™ @IGAn, amoppiyTte TUXOV TIEpicaEIa PEGOU TIOU
Tapapével Peté Ty ohokAjpwaon mg diadikaaiag.

Aev Tipoopiletal yia xprion pe évean.

E.E.: EapuégovTal Ta Tutnikd péTpa TpdAnwng Aolpwéewy
aTmoé T XPoN QAPUAKEUTIKWY TIPOIGVTIWY TTOU €X0UV
TIAPAOKEUAOTE ammd avBpwivo aipa fi TAGoua kai
mepiAapBavouv v emidoyn Twv Sotwv, Tn diaoyn
pepovwpEVWY dwpEwv Kal TN dnpioupyia SeSapevuv
TAGopaTOG Yia GUyKeKpIpEvoug DeikTeg Aoiwgng, kabwg
Kal N GUPTIEPIANYN OTTOTEAETPATIKWY BNUATWY KaTdl TV
TIAPACKEUN yia TNV adpavotroinan/agaipean Twv 1wv.
MapdAa autd, étav xopnyolvral 1ATPOPUPUAKEUTIKA
TIPOIOVT TIOU £XOUV TIAPACKEUAOTET aTTd avBpWTIVO dipa
1) mAdopa, dev ival duvardv va amokAEIoTEl EvIEAWS
n mBavotnTa PeTadoang AoIpoyovwy TapayovIwy.
Auté oYUl ETTIONG KaIl YIa AyVWOTOUS F VEOEPAVI{OEVOUG
100¢ Kal dAAoug TTaBoydvoug pikpoopyavigpous.
Aev uTrdpXouv avagopég ammodedelypEvng PETAdOONG 1LV
pe aABoupivn n omoia éxel TAPACKEUADTED PE TIG
mpodiaypagég Mg Eupwmaikig Papuakotoliag, péow
TwV KaBiepwpévwy d1adIKATIwY. ZuvioTATal ISIAITEPW,
Kabe @opa mou xopnyeitar MHM-C ot évav aoBevi,
va KataypageTal 1o Gvopa Kal o apiBudg maptidag Tou
TIPOi6VTOG, WOTe va dlampeital évag aUVBETHOG HETAg) Tou
aoBevoUg Kal TG TTapTIdAg Tou TTPOi6GVTOG.

H.M.A.: To MHM-C mepiéxer avBpuwmivn aABoupivn opol
(HSA). To uhik6d avBpwivng TpoéAeuang 1o oToio
XPNOIHOTIOIEITA OTNV TIAPOCKEU TOU TIPOiGVTOG auToU £XEI
eheyxBei e eykekpipéva amd Tov Opyaviopd Tpogipwv
kal Gappakwv Twv HMA (FDA) kit kai éxel Bpebei 6T
Sev avTidpda o€ avTigwyaTa Kard Tou 100 g nmatindag C
(HCV) kai o€ avtiowpara katd tou 100 avBpwivng
avogoaverapkeiag (HIV). Qotéao, kapia péBodog eAéyxou
Oev Tpoapépel TARPN Slacahion 0TI Ta TPoidvTa
avBpwmivng mpoéAeuang dev eival poAuouarikd.
O xelp1opdg 6Awv Twv UAIKWY avBpwTivng TTPoEAeUaNg
TIpETEI Va yiveTal oav va eival duvard va PETadwaouv
Aoipwén, epapuddoviag Tig yevikég TPOQUAAEEIS. O1 doTeg
TOU apxIKoU UAIKOU éxouv emriong egetaoTei yia voao
Creutzfeldt-Jakob (CJD).

ANTENAEIZH

To Tpoidv TmepIéxer BelIKr yeviapukivn. Oa Tpémel va
Aappavovtal ol amapaitnTeg MPOQUAALeEIS yia va
Slac@ahioTei 611 0 aoBeviig dev Exel uaioBnaia ato
OUYKEKPILEVO QVTIBIOTIKO.

CESTINA

UPOZORNENIi PRO EU: Pouze pro profesionalni
pouziti.

INDIKACE PRO POUZITi

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
je uréeno k poutziti pfi postupech asistované reprodukce,
které zahrnuji manipulaci s lidskymi gametami nebo embryi.
MHM-C je konkrétné indikovano pro pouziti jako médium
pro odbér oocytu pfi postupech aspirace ovariélnich folikult
(nikoliv k proplachovani ovaridlnich folikulli), promyvani
spermii pred postupy oplodnéni IVF a ICSI a k prenosu
embrya do délohy pfi postupech prenosu embryi.

POPIS PROSTREDKU
MHM-C je dvojité pufrovany roztok (HEPES a MOPS).
MHM obsahuije lidsky sérovy albumin (HSA) k celkové
koneéné koncentraci proteinii 5 mg/ml a antibiotikum
gentamicin-sulfat (9,5 pg/ml).

SLOZENI:
Soli a ionty Energetické substraty
Fosforeénan draselny Miécnan sodny
Chlorid sodny Pyruvat sodny
Chlorid draselny Glukéza
Chlorid vépenaty Zdroj proteinti
Siran hofecnaty Lidsky sérovy albumin
Aminokyseliny Antibiotikum
Glycin Gentamicin-sulfat
Taurin -

Indikétor pH

Buft Fenolova cervert
HEPES
Hydrogenuhlicitan sodny ~ Voda - o
MOPS V kvalité vody pro injekci

ZAJISTENI KVALITY

MHM-C je manipulaéni médium, jez je filtrovano pres
membranu a asepticky zpracovéno podle vyrobnich
metod, které byly validovany pro troven zajisténi sterility
(SAL) 102

Kazda $arze MHM-C je testovana na:

« endotoxin testem Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
(< 1,00 EU/ml),

« biokompatibilitu testem na mySich embryich
(jednobunécéné 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) (2 70 % motility po 24 hodinach).

V8echny vysledky jsou uvedeny v analytickém certifikatu
k pfisludné SarZi, ktery je k dispozici na vyzadani.

PUFRACNI SYSTEM

MHM-C pouziva pufracni systém sestavajici z kombinace
HEPES (kyselina N-2-hydroxyethylpiperazin-
N'-2-ethansulfonova), MOPS (kyselina 3-morfolinpropan-
1-sulfonova) a hydrogenuhli¢itanu sodného. Tento pufraéni
systém zajistuje udrzovani pH v ramci fyziologického
rozsahu (7,2 az 7,4) a nevyzaduje pouziti CO, inkubatoru.
SUPLEMENTACE PROTEINU

MHM-C obsahuje 5 mg/ml HSA. Suplementace proteind
pred pouZitim neni potieba.

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

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 centrifugacni zkumavky
a pridejte 2x az 3x vétsi objem MHM-C o pokojové
teploté (napf. na 2ml vzorek spermatu je potfeba
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
vyzadovat dalsi zpracovani, aby se zabezpecil sbér
v§ech spermii. (Viz ¢ast Zvlastni okolnosti
zpracovani).

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

5. Pomoci sterilni pipety aspiraci odstrarite a zlikvidujte
supernatant nad peletem spermii. Spermie potom
resuspendujte Setrnym cvkanim ukazovackem na
vnéjsi sténu zkumavky. (Poznamka: Pro tento krok
nepouzivejte tfepacku vortex.) Resuspendujte
spermie v 1 az 2 ml ¢erstvého média, znovu
zazétkujte a opatrné promichejte prevracenim.
Vzorky, které byly rozdéleny pro prvni krok odstfedéni,
se nyni znovu smichaji do jedné zkumavky.

6. Znovu odstfedte jako v kroku 4.

Pomoci sterilni pipety odstrarite a zlikvidujte
supernatant a resuspendujte pelet spermii opatrnym
ruénim tfepanim. Pfidejte Cerstvé médium na konecny
objem 0,5 ml. 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 i po
zkapalnéni. Tyto vzorky maji konzistenci hustého sirupu
a jejich zpracovani maze byt velmi obtizné.

1. Po pfidani média k ejakulatu aspirujte a pozvolna
vystfiknéte smés pfi pouZiti injekéni stikacky 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 3 na 5 ml na centrifugaéni
zkumavku.

3. Pokud po predbézném zpracovani vzorku pomoci
jehly ainjekéni stikacky (krok 1) spermie nevytvareji
pelet normélnim zplsobem (spermie se jevi jako
zakalena vlakna pfilepena ke spodni ¢asti
centrifugacni zkumavky), opatmé aspirujte co nejvétsi
mnozstvi supernatantu bez naru$eni zakalenych
spermiovych vlaken pomoci sterilni jehly a injekéni
stikaCky. Toho Ize dosahnout pritisknutim zkosené
strany jehly tésné na sténu centrifugacéni zkumavky
a pomalym zahajenim aspirace z horni Casti
zkumavky smérem dold. Po odstranéni co mozna
nejvétSiho mnozstvi supernatantu pidejte 2 az 3 ml
Cerstvého média. Zopakujte postup natazeni smési
injekéni stfikackou s jehlou velikosti 18 G. Znovu
odstfedte smés. Po druhém zpracovani by spermie
mély vytvorit pelet norméainé.

4. Pfi naslednych odbérech vzorki 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-C Ize suplementovat heparinem ovéfené
farmaceutické kvality (2,5-10 jednotek/ml) ke snizeni
srazlivosti folikulamich aspiratt s obsahem krve.

1. Vytemperujte MHM-C na pokojovou teplotu nebo
na37°C.

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

3. Identifikujte oocyty a odeberte je co nejdfive
zfolikularni tekutiny k prevenci mozné kontaminace
krvi pomoci sterilnich pipet pfedem proplachnutych
MHM-C.

4. Proplachnéte oocyty v pfedehratém MHM-C.

5. Umistéte oocyty do ekvilibrovaného kultivaéniho
média k dal$i manipulaci.

Pfenos embryi:
Preneste embrya z kultivatniho média 3. nebo 5. den:

1. 3. nebo 5. den po vyhodnoceni vyvoje embryi
vytemperujte MHM-C na pokojovou teplotu nebo
na37°C.

2. Pro kazdou sadu embryi pfipravte jednu sterilni
promyvaci misku obsahujici pfedehiaté MHM-C.

3. 1,0 ml pfedehratého MHM-C 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
predehratého MHM-C v jamce.

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

PODMINKY UCHOVAVANI A STABILITA

Neoteviené lahve uchovavejte v chladni¢ce pfi teploté
0d2°Cdo8°C.

Nezmrazujte a nevystavuite teplotam vy$§im nez 39 °C.

Trvanlivost po otevfeni lahve:

100ml a 500ml lahve — vyrobek se musi pouzit do péti (5)
tydnl po otevieni, pokud se skladuje pfi doporucenych
podminkéch od 2 °C do 8 °C.

12ml lahev - vyrobek se musi pouzit do jednoho (1) tydne
po otevieni, pokud se skladuje pfi doporuc¢enych
podminkéch od 2 °C do 8 °C.

BEZPECNOSTNI OPATRENI A VAROVANI

Tento prostiedek je urCen k pouziti pracovniky Skolenymi
v postupech asistované reprodukce. Tyto postupy zahrnuji
zamyslenou aplikaci, pro kterou je prostfedek uréeny.
Toto médium neni uréeno k pouziti pfi proplachovani
ovaridlnich folikuld. Toto médium neni ureno k pouziti pfi
proplachovani oocytd.

Za sledovatelnost prostfedku a dodrZovani platnych statnich
predpist 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 Multipurpose Handling Medium - Complete
(MHM-C) pouzivano v CO, inkubatoru, musi byt tésné
uzaviené, aby se predeslo pH hodnoté 7,0 nebo nizsi.
Aby se zabranilo problémim s kontaminaci, dodrzujte pfi
manipulaci aseptické postupy a po provedeni procedury
Zlikvidujte pfipadny zbytek média odebraného z lahve.

Neni ur€eno pro injekéni pouZiti.

EU: Standardni opatfeni k prevenci infekci pfi pouzivani
1é¢ivych pripravkl ziskavanych z lidské krve nebo plazmy
zahrnuji vybér darcu, screening jednotlivych darovanych
produktd a sdruzené plazmy na pfitomnost specifickych
marker( infekci a zafazeni Ucinnych krokd k inaktivaci/
odstranéni virti do vyrobniho postupu. Navzdory tomu nelze
pii podavani lécivych pfipravku ziskanych z lidské krve nebo
plazmy moznost pfenosu infekénich Cinitell zcela vylougit.
To se také tyka neznamych ¢&i nové objevovanych vird
a jinych patogent. U albuminu vyrabéného zavedenymi
postupy podle specifikaci Evropského lékopisu nebyly
hlaseny zadné pfipady prokdzaného prenosu virt. Pokazdé,
kdyz je pacientovi podan MHM-C, dirrazné doporucujeme
zapsat jeho nazev a Cislo SarZe, aby byla zachovana
souvztaznost mezi pacientem a Sarzi pfipravku.

USA: MHM-C obsahuje lidsky sérovy albumin (HSA).
Lidsky zdrojovy material pouZity k pfipravé tohoto vyrobku
byl testovan soupravami schvalenymi FDA a shledan
nereaktivnim vici protilatkam proti viru hepatitidy C (HCV)
a viru lidské imunodeficience (HIV). Zadna zkusebni
metoda vSak nemuze zcela zarugit, Ze pfipravky ziskavané

z lidskych zdroji nejsou infekéni. Se vemi materialy
z lidskych zdroju zachazejte, jako by u nich byla moznost
prenosu infekce, a zachovavejte vseobecna bezpecnostni
opatfeni. Darci zdrojového materialu také prosli
screeningem na Creutzfeldt-Jakobovu nemoc.

KONTRAINDIKACE

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



DANSK
REGEL FOR EU: Kun il professionel brug.

INDIKATIONER FOR ANVENDELSE

Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C) er
beregnet til brug ved assisteret reproduktionsprocedurer,
der involverer manipulation af humane gameter eller
embryoer. MHM-C er specifikt indiceret til brug som
medium til udtagning af oocytter under aspiration af
agfollikler (ikke til skylning af eegfollikler), oprensning af
saed inden IVF- og ICSI-fertiliseringsprocedurer og til
transport af embryoet til uterus under embryotransferering.

BESKRIVELSE AF PRODUKTET

MHM-C er en dobbeltbufferet oplasning (HEPES og MOPS).
MHM indeholder humant serumalbumin (HSA) til en endelig
samlet proteinkoncentration p 5 mg/ml og antibiotikummet
gentamicinsulfat (9,5 pg/ml).

SAMMENSATNING:

Salte og ioner Energisubstrat

Kaliumfosfat Natriumlaktat
Natriumklorid Natriumpyruvat
Kaliumklorid Glukose
Kalciumklorid Proteinkilde
Magnesiumslfat Humant serumalbumin
Aminosyrer Antibiotikum
Glycin Gentamicinsulfat
Taurin s
pH-indikator
Buffer Rad fenol
HEPES
Natriumbikarbonat Vand
MOPS Af kvalitet til
injektionsvaeske

KVALITETSSIKRING

MHM-C er et handteringsmedium, der er membranfiltreret
og aseptisk fremstillet iht. procedurer, som er blevet valideret
og opfylder et sterilitetssikringsniveau (SAL) pa 10-2,

Hvert MHM-C-parti er testet for:

+ Endotoxin med Limulus Amebocyte Lysate- (LAL)
metoden (< 1,00 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.

BUFFERSYSTEM

MHM-C bruger et buffersystem bestéende 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-C indeholder 5 mg/ml HSA. Proteintilfarsel er ikke
ngdvendig inden brug.

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

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 seden blive flydende ved stuetemperatur
i20-30 minutter.

3. Anvend aseptisk teknik, og overfer den flydende saed il
et sterilt, konisk 10 ml centrifugerer, og tilseet
2-3volumener stuetempereret MHM-C (f. eks. kraever
2 ml sedprove 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 seed. Prever med hgj
viskositet kan ngdvendiggere yderligere behandling
for at sikre total restitution af seeden. (Se afsnittet
Overvejelser vedrarende specialbehandling).

4. Centrifuger rgrene ved stuetemperatur i 10 minutter
ved en g-pévirkning p& 200-300 x g.

5. Brugen steril pipette, og fiem og kasser supernatanten
over “seedpellet” ved aspiration. Saedcellerne skal
dernaest resuspenderes ved forsigtigt at knipse
udvendigt pa reret med pegefingeren. (Bemaerk:
Brug ikke en vortexmixer il 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 forste centrifugeringstrin,
skal nu kombineres igen i ét rar.

6. Centrifuger igen som i trin 4.

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

OVERVEJELSER VEDR@ZRENDE
SPECIALBEHANDLING
Behandling af seedprgven 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. Nar mediet er tilsat til et ejakulat, aspireres
og udstedes blandingen forsigtigt vha. en 18 G nal
og en sprgjte. Dette vil “splitte” noget af det viskese
slim ad.

Begraens meengden af blandingen af medium og
seed fra trin 3 til 5 ml pr. centrifugerar til forste
centrifugeringstrin.

3. Hvis praven er blevet forbehandlet med nal og sprajte
(trin 1), og saedcellerne ikke samler sig pa normal vis
(seedcellerne vil se ud som en uklar treevl forbundet
til bunden af centrifugereret), skal sa meget som
muligt af supermatanten aspireres med en steril nal
og sprojte, uden at den uklare treevl af saedceller
gdeleegges. Det kan gares ved at holde nalespidsens
skrékant fast ind mod indersiden af centrifugeraret
og langsomt starte aspiration fra toppen af raret og
nedefter. Nar sd meget som muligt af supernatanten
er fiemnet, tilsaettes 2 eller 3 ml friskt medium. Gentag
processen med at traekke blandingen gennem 18 G
nalen og sprejten. Centrifuger blandingen igen.
Seedcelleme skal samle sig (pellet) p& normal vis
efter anden behandling.

4. Ved efterfalgende proveindsamling 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-C kan tilszettes kvalitetstestet farmaceutisk

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

af follikelpunktat, der indeholder blod.
Bring MHM-C il 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 skyllet med MHM-C.

4. Skyl oocytterne i opvarmet MHM-C.

5. Anbring oocytterne i et aekvilibreret dyrkningsmedium
il videre handtering.

Embryotransferering:

Overfer embryoer fra dyrkningsmedium pa 3. eller 5. dag:

1. P4 3. eller 5. dag efter vurdering af embryoemes
udvikling bringes MHM-C til stuetemperatur eller 37 °C.

2. Forbered én steril vaskeskal med forvarmet MHM-C
for hvert saet embryoer.

3. Anbring 1,0 ml af det forvarmede MHM-C i brgnden
pa en steril skal med 1 brend.

4. Stil vaskeskalen pa et opvarmet objektbord.

5. Vask embryoerne i vaskeskélen ved at tage dem op
2-3 gange og beveege dem rundt i en minimal
meengde af det forvarmede MHM-C i branden.

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

ANVISNINGER FOR OPBEVARING
OG STABILITET

Uabnede flasker opbevares i keleskab ved 2-8 °C.
Ma ikke fryses eller udseettes for temperaturer over 39 °C.

Holdbarhed efter flaskens abning:

100 ml og 500 ml flasker — produktet skal anvendes inden
for fem (5) uger fra dbning ved opbevaring under de
anbefalede forhold pa 2-8 °C.

12 ml flaske — produktet skal anvendes inden for en (1)
uge fra &bning ved opbevaring under de anbefalede
forhold pa 2-8 °C.

FORHOLDSREGLER OG ADVARSLER

Dette produkt er beregnet til brug af personale,
der er uddannet i assisteret reproduktionsprocedurer.
Disse procedurer inkluderer den anvendelse, som produktet
er beregnet til. Dette produkt er ikke beregnet til brug ved
skylning af aegfollikler. Dette medium er ikke 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 gzeldende, nationale bestemmelser for
sporbarhed.

Anvend ikke en flaske med medium, der indeholder partikler
eller er uklar.

L&get p& Multipurpose Handling Medium — Complete
(MHM-C) skal sidde teet til, hvis det skal bruges i en
CO,-inkubator, for at undga pH-veerdier pa 7,0 eller
derunder.

Undga problemer med kontamination ved at bruge aseptiske
teknikker. Efter dbning hortskaffes eventuelt overskydende
medium i flasken efter endt procedure.

Ikke til injektion.

EU: Standardforanstaltninger til forebyggelse af infektioner,
der skyldes brug af laegemidler tilberedt ud fra humant blod
eller plasma, inkluderer udveelgelse af donorer, screening
af individuelle donationer og plasmapools for specifikke
infektionsmarkgrer og inklusion af effektive fremstillings-
procedurer mhp. inaktivering/fiernelse af vira. Pa trods
af dette kan risikoen for overfarsel af smittefarlige stoffer
ikke helt udelukkes ved administration af leegemidler,
der er fremstillet af humant blod eller plasma. Dette geelder
ogsé for ukendte eller nye vira og andre patogener.
Der foreligger ingen rapporter om dokumenterede virus-
overfgrsler med albumin fremstillet ifalge specifikationerne
i Den Europzeiske Farmakopé ved hjeelp af etablerede
processer. Det anbefales kraftigt at registrere produktets
navn og batchnummer, hver gang MHM-C gives til en patient,
for at opretholde et link mellem patienten og produktets batch.

USA: MHM-C indeholder humant serumalbumin (HSA).
Humant kildemateriale, som er anvendt til fremstilling
af dette produkt, er blevet testet med analyseseet, der er
licenseret af FDA (fedevare- og leegemiddelstyrelsen i USA)
og er fundet ikke-reaktivt over for antistoffer mod hepatitis C
(HCV) og antistoffer mod human immundefektvirus (HIV).
Ingen testmetode kan imidlertid helt garantere, at produkter,
som er afledt af humant kildemateriale, ikke er smittefarlige.
Héndter alt humant kildemateriale som veerende
smittefarligt, og overhold de universelle forholdsregler.
Donorere af kildematerialet er ogsa blevet screenet for
Creutzfeldt-Jakobs sygdom (CJD).

KONTRAINDIKATION

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



SUOMI
EU-VAROITUS: Vain ammattikéyttdon.

KAYTTOAIHE

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) on
tarkoitettu avusteisiin lisaantymismenetelmiin, joihin liittyy
ihmisen gameettien tai alkioiden manipulointia. MHM-C on
erityisesti tarkoitettu oosyyttien keruuliuokseksi munarak-
kuloiden aspiraatiomenetelmien (ei munarakkuloiden
huuhtelun) aikana, siittididen pesemiseen ennen koeputki-
ja mikrohedelmoitysmenetelmia seké alkion kohtuun
siirtamiseen (alkionsiirtomenetelmien aikana).

VALINEEN KUVAUS

MHM-C on kaksoispuskuroitu liuos (HEPES ja MOPS).
MHM sisaltad ihmisen seerumialbumiinia (HSA) lopullisessa
proteiinien kokonaispitoisuudessa 5 mg/ml seké
gentamysiinisulfaatti-antibioottia (9,5 pg/ml).

KOOSTUMUS:
Suolat ja ionit Energiasubstraatit
kaliumfosfaatti natriumlaktaatti
natriumkloridi natriumpyruvaatti
kaliumkloridi glukoosi
kalsiumkloridi Proteiinin lihde
magnesiumsulfaatti ihmisen seerumialbumiini
Aminohapot Antibiooti
glys!!n! gentamysiinisulfaatti
tauriini o
. pH-indikaattori
Puskuri fenolipuna
HEPES i
natriumbikarbonaatti m - ;
MOPS |nJekt|0nestg|snn tarkoitetun
veden laatuinen
LAADUNVARMENNUS

MHM-C on kasittelyliuos, joka on kalvosuodatettu ja aseptisesti
késitelty valmistusmenetelmillé, jotka on validoitu vastaamaan
steriiliystasoa (SAL) 10°.

Jokainen MHM-C-eré testataan seuraavilla testeilla:

« endotoksiini Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
-menetelmalla (< 1,00 EU/ml)

« biologinen yhteensopivuus hiiren alkioméaarityksella
(yksi solu laajenee = 80-prosenttisesti blastokysteiksi
96 h:n kohdalla)

« steriiliys nykyisella USP-steriiliystestilla <71>

« ihmisen siittididen eloonjadmisméaaritys (HSSA)
(=70 %:n motiliteetti 24 h:n kohdalla).

Kaikki koetulokset ilmoitetaan erakohtaisesti analyysi-
todistuksessa, joka on pyynnosta saatavissa.

PUSKURIJARJESTELMA

MHM-C-liuoksessa on puskurijarjestelma, jossa on
yhdistettynd HEPES-puskuria (N-2-hydroksietyyli-
piperatsiini-N'-2-etaanisulfonihappoa), MOPS-puskuria
(3-morfolinopropaani-1-sulfonihappoa) ja natrium-
bikarbonaattia. Tama puskurijarjestelma tarjoaa pH:n
yllapidon fysiologisissa rajoissa (7,2-7,4) eika edellytd
CO,-lampokaapin kayttod.

PROTEIINITAYDENNYS

MHM-C siséltad 5 mg/ml HSA:ta. Mitaén proteiinitéydennysté
ei tarvita ennen kayttoa.

KAYTTOOHJEET
Seuraavassa annetaan MHM-C-liuoksen kayttoaiheita
vastaavat yleiset toimenpiteet.

Siittididen pesu:

Seuraavassa on yleiskuvaus siittididen pesumenettelysta,

jolla siittiot eristetan niitd ymparoivasta siemennesteesta:

1. L&mmita elatusaine huoneenlampddn 37 °C.

2. Anna siemennesteen nesteytyd huoneenlammdssa
20-30 minuutin ajan.

3. Siirré aseptista menettelyd kayttaen nestemainen
siemenneste steriilin 10 ml:n kartiopohjaiseen
sentrifugiputkeen ja lisad siihen 2-3-kertainen
tilavuus huoneenlampdistda MHM-C-liuosta

(esimerkiksi 2 ml:n spermanéytteeseen tarvitaan
4-6 ml liuosta). Jos siemennesteen ja liuoksen
seoksen tilavuus on suurempi kuin 5 ml, jaa kahteen
steriiliin kartiomaiseen sentrifugiputkeen. Kéyta putkea
kohden pienta 4-6 ml:n tilavuutta, jolloin siittiéiden
talteenotto on mahdollisimman suurta. Erittain
viskoosit néytteet saattavat edellyttéd lisékasittelya
siittividen taydellista talteenottoa varten. (Katso kohta
Erityiset kasittelynakokohdat.)

4. Sentrifugoi putkia ympériston lampétilassa
10 minuuttia kiihtyvyydella 200-300 x g.

5. Kayta steriilia pipettia ja poista ja havita siittiopelletin
paalla oleva supernatantti aspiroimalla. Siittiét on
sitten suspendoitava uudelleen varovasti putkea
ulkoapéin etusormella napsauttamalla. (Huomautus:
Ala kaytd Vortex-sekoitinta tdssé vaiheessa.)
Suspendoi siittiét uudelleen 1-2 ml:ssa tuoretta
elatusainetta, sulje putki uudelleen ja sekoita kevyesti
ylosalaisin kaantamalla. Ensimmaista sentrifugointia
varten jaetut ndytteet tulee nyt yhdistaé samaan putkeen.

6. Sentrifugoi valmiste uudelleen kuten vaiheessa 4.
Kayta steriilia pipettia ja poista ja havité supernatantti.
Suspendoi siittiopelletti varovasti uudelleen késin
ravistelemalla. Lis&4 tuoretta elatusainetta, kunnes
lopputilavuus on 0,5 ml. Siittiét ovat nyt valmiina
avusteisia lisdantymismenetelmiad varten.
(Huomautus: Kohdun normaali kokonaistilavuus
[ei raskauden aikana] on 15-56 ml).

ERITYISET KASITTELYNAKOKOHDAT
Erittéin viskoosin spermanéytteen kasittely:

Jotkin naytteet ovat luonnostaan erittdin viskooseja
nesteytyksen jalkeenkin. Naiden néytteiden rakenne
muistuttaa paksua siirappia, ja niiden kasittely voi olla
vaikeinta.

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

2. Rajoita vaiheen 3 liuoksen ja siittibnesteen seos
5 ml:aan sentrifugiputkea kohti ensimmaéista
sentrifugointivaihetta varten.

3. Josneulallaja ruiskulla tehtévan naytteen esikasittelyn
(vaihe 1) jélkeenkaan siittiot eivat muodosta pellettia
tavalliseen tapaan (siittiét nayttavat samealta
séikeeltd, joka on kiinnittynyt sentrifugiputken
pohjaan), aspiroi steriililla neulalla ja ruiskulla
varovasti niin paljon supernatanttia kuin mahdollista
sameaa siittiosaietta rikkomatta. Tamé voidaan tehda
pitdmalla neulan sarmareunaa lujasti sentrifugiputken
seinamaa pain ja aloittamalla aspiraatio hitaasti
putken yldosasta alaspdin. Kun mahdollisimman
paljon supernatanttia on poistettu, lisdd 2-3 ml
tuoretta elatusainetta. Toista menetelma, jossa seos
vedetddn 18 G:n neulan lapi ruiskuun. Sentrifugoi
seos uudelleen. Toisen kasittelyn jalkeen siittididen
pitaisi muodostaa pelletti tavalliseen tapaan.

4. Seuraavien naytteenottojen yhteydessa potilasta on
pyydettavéa antamaan ejakulaatti kahdessa osassa,
silld tama vahentaa naytteen runsassiittidisen
osuuden viskositeettia.

Oosyyttien keradaminen (ei munarakkuloiden
huuhtelemiseen):

MHM-C-liuosta voidaan taydentéa laadultaan testatulla
farmaseuttisen laadun hepariinilla (2,5-10 yksikkda/ml)
verta sisaltdvien munarakkula-aspiraattien hyytymisen
véhentdmiseksi.

Lammitd MHM-C huoneenlampéon tai 37 °C:seen.

2. Keratyt munarakkula-aspiraatit on siirrettava tyhjélle,
steriilille maljalle.

3. Tunnista oosyytit ja poista ne munarakkulanesteestéa
ja mahdollisesta verikontaminaatiosta steriileilla
pipeteilld, jotka on esihuuhdeltu MHM-C-liuoksella.

4. Huuhtele oosyytit ennalta lammitetyssa MHM-C-
liuoksessa.

5. Aseta oosyytit tasapainotettuun elatusaineeseen
lisékasittelya varten.

Alkionsiirto:

Siirra alkiot elatusaineesta paivana 3 tai paivana 5:

1. Paivana 3 tai paivana 5, alkioiden kehittymisen
arvioimisen jalkeen, anna MHM-C-liuoksen [dmmeta
huoneenlampdtilaan tai 37 °C:seen.

2. Aseta valmiiksi yksi steriili pesumalja, joka siséltad
ennalta l&mmitettyd MHM-C-liuosta, kullekin
alkiosarjalle.

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

4. Aseta pesumalja lammitetylle alustalle.

Pese alkioita pesumaljassa poimimalla alkiot
2-3 kertaa ja likuttelemalla niitd minimaalisessa
maarassa ennalta lammitettyd MHM-C-liuosta
kuopan sisalla.

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

SAILYTYSOHJEET JA STABIILIUS

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

Ei saa jaatya eika altistaa yli 39 °C:n lampdtiloille.
Sailyvyys pullon avaamisen jélkeen:

100 ml:n ja 500 ml:n pullot - tuote tulee kéyttaa viiden (5)
viikon kuluessa pullon avaamisesta, kun sita silytetdan
suositusolosuhteissa 2-8 °C.

12 mk:n pullo —tuote tulee kéyttaa yhden (1) viikon kuluessa
pullon avaamisesta, kun sité sailytetdan suositusolosuhteissa
2-8°C.

VAROTOIMET JA VAROITUKSET

Tama valine on tarkoitettu avusteisiin lisaantymis-
menetelmiin koulutetun henkiléston kayttéon. Naihin
menetelmiin kuuluu valineen kéyttdaiheen mukainen
tarkoitettu kayttd. Tata valinetta ei ole tarkoitettu
kéytettévaksi munarakkuloiden huuhtelutoimenpiteessa.
Tata liuosta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi oosyyttien
huuhtelutoimenpiteissa.

Tamén valineen kayttajalaitoksen vastuulla on séilyttaa
tuotteen jaljitettavyys, ja laitoksen on noudatettava
jéljitettavyytta koskevia asianmukaisia kansallisia
sadnnoksia.

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

Kun Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
-liuosta kéytetaan CO,-lampokaapissa, korkin tulee olla
tiukasti suljettu, jotta valtetdan pH-tason laskeminen arvoon
7,0 tai sen alle.

Késittelyssa on kaytettdva aseptista tekniikkaa
kontaminaatio-ongelmien vélttamiseksi. Kaikki pullosta
otettu ylimadrainen liuos, miké jaa jaljelle toimenpiteen
paatyttya, on havitettava.

Ei injisoitavaksi.

EU: Ihmisen verestd tai plasmasta valmistettujen
ladkinnallisten tuotteiden kéytdsta johtuvien infektioiden
torjunnan vakiomenetelmid ovat luovuttajien valinta,
yksittdisten luovutusten ja plasmapoolien seulonta
spesifisten infektiomerkkiaineiden suhteen ja tehokkaiden
valmistusvaiheiden kéyttdminen virusten inaktivointia tai
poistoa varten. Tésta huolimatta ihmisen veresta tai
plasmasta i lja 1aak isteita kaytettdessa ei
voida kokonaan sulkea pois tartunnanaiheuttajien
siirtymisen mahdollisuutta. Tdméa koskee myds
tuntemattomia tai kehittyvié viruksia ja muita patogeeneja.
Mitaan ilmoituksia todetuista virustartunnoista ei ole saatu
Euroopan farmakopeamééritysten mukaisesti vakiintuneilla
menetelmilla valmistettuun albumiiniin liittyen. On erittéin
suositeltavaa, ettd aina kun MHM-C-liuosta annetaan
potilaalle, tuotteen nimi ja erdnumero kirjataan, jotta yhteys
potilaan ja tuote-eran valilla sailyy.

USA: MHM-C-liuos sisaltaa ihmisen seerumialbumiinia
(HSA). Tuotteen valmistuksessa kaytetyn ihmisperaisen
aineen on FDA:n lisensioimilla testipakkauksilla todettu
olevan ei-reaktiivista hepatiitti C -viruksen (HCV) vasta-
aineille ja ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) vasta-aineille.

Mikaan testausmenetelma ei kuitenkaan tarjoa taydellista
varmuutta siitd, ettd ihmisperaiset tuotteet eivat aiheuta
tartuntaa. Késittele kaikkea ihmisperaista materiaalia yleisia
varotoimia noudattaen, ikéan kuin se voisi aiheuttaa
infektion. Lahdeaineiden luovuttajat on myds seulottu
Creutzfeldt-Jakobin taudin (CJD) varalta.

VASTA-AIHE

Tuote sisaltad gentamysiinisulfaattia. Tarkoituksenmukaisia
varokeinoja tulee kdyttda sen varmistamiseksi, ettei potilas
ole herkistynyt kyseiselle antibiootille.

LATVISKI
ES BRIDINAJUMS: tikai profesionalai lietosanai.

LIETOSANAS INDIKACIJA

Barotne ,Multipurpose Handling Medium - Complete”
(MHM-C) paredzéta lieto$anai ar paliglidzekliem veicamas
reproduktivas proceduras, kuras ietver manipulacijas ar
cilveka gametam un embrijiem. MHM-C ir Tpasi indicéta
lieto$anai ka oocitu panemsanas barotne olnicu folikulu
aspiracijas proceddras (nav paredzéta olntcu folikulu
skaloanai), spermatozoidu skalo$anai pirms IVF un ICSI
apauglo$anas procediram, ka arf embrija transportéanai
uz dzemdi embrija pamesanas proceddras.

IERICES APRAKSTS

MHM-C ir duals bufer§kidums (HEPES un MOPS).
MHM satur cilvéka seruma albuminu (human serum
albumin — HSA), iegustot 5 mg/ml galigo kopéjo proteinu
koncentraciju, un antibiotiku gentamicina sulfatu (9,5 ug/ml).

SASTAVS

Séli un joni Energijas substrati

alija fosfats Natrija laktats
Natrija hlorids Pirovinogskabes natrija sals
Kalija hlorids Glikoze

Kalcija hlorids

< Proteinu avots
Magnija sulfats

Cilvéka seruma albumins
Antibiotikas
Gentamicina sulfats

pH indikators

Aminoskabes
Glicins
Taurins

Buferskidums Fenolsarkanais

HEPES .

Natria bikarbonats Udens

MOPS Injekc_uu adens (WFI)
kvalitate

KVALITATES NODROSINASANA

MHM-C ir apstrades barotne, kas filtréta caur membranu
un aseptiski apstradata saskana ar apstiprinatam razo$anas
procediram, kas atbilst sterilitates garantijas limenim
(sterility assurance level — SAL) 10-%.

Katrai MHM-C partijai tiek parbaudits talak noradttais.

* EndotoksTni — ar Limulus amebocta lizata (LAL)
metodi (< 1,00 EV/ml).

« Biologiska saderiba - ar peles embrija parbaudi
(no vienas Siinas = 80 % paplasinaja blastocistu
96 h laika).

« Sterilitate — ar pasreiz&jo ASV Farmakopejas (USP)
sterilitates testu <71>.

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

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

BUFERSISTEMA

MHM-C tiek izmantota bufersistéma, ko veido HEPES
(N-2-hidroksietilpiperazin-N'-2-etansulfonskabe), MOPS
(3 morfolinpropan-1-sulfonskabe) un natrija bikarbonata
kombinacija. $7 bufersistéma nodrosina pH ITmena
saglabasanu fiziologiskajam robezam atbilstosa diapazona
(no7,21idz 7,4), un tai nav nepiecieSama CO, inkubatora
izmantoSana.

PROTEINU PIEDEVAS
MHM-C satur 5 mg/ml HSA. Pirms lietodanas nav
nepiecieS8ama proteina piedevu pievienoana.

LIETOSANAS NORADIJUMI

Talak aprakstitas visparéjas procediras MHM-C
lieto$anas indikacijam.

Spermatozoidu skalo$ana

Talak aprakstita visparéja procedira spermatozoidu
noskalo$anai no ietvero$a séklas Skidruma.

1. Uzsildiet barotni lidz istabas temperatrai vai 37 °C.

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

3. Aseptiska veida saskidrinato spermu parnesiet sterila
10 ml koniska centrifigas stobrina un pievienojiet
2-3 reizes lielaku daudzumu istabas temperattras
spermas skalo$anas $kiduma MHM-C (pieméram,
2 ml spermas parauga nepiecie$ami 4-6 ml
barotnes). Ja spermatozoidu barotnes maistjuma
daudzums parsniedz 5 ml, sadaliet to divos sterilos
konusveida centrifigas stobrinos, samazinot katra
stobrina apjomu par 4-6 ml, tadéjadi palielinot
spermatozotdu iegt$anu. Lielas viskozitates
paraugiem var bit nepiecie$ama turpmaka apstrade,
lai nodrosinatu spermatozotdu pilnigu atdzivinaanu.
(Skatit sadalu ,Specialas apstrades apsvérumi’).

4. Stobrinus centrifugéjiet apkartéjas vides temperattra
10 mindtes ar smaguma spéka paatrinajumu
200-300 x g.

5. Aspirgjot ar sterilu pipeti, nonemiet un likvidgjiet
supernatantu virs ,spermatozoida lodites”.
Tad atkartoti suspendéjiet spermatozoidu,
arradrtajpirkstu viegli uzsitot pa stobrinu no arpuses.
(Piezime: $ai darbibai nelietojiet virpulmaisitaju.)
Spermatozoidu atkartoti suspendgjiet 1-2 ml svaigas
barotnes, uzlieciet atpaka| aizbazni un sajauciet,
uzmanigi apvér$ot. Pirmajai centrifugésanai
frakcionétie paraugi tagad atkartoti jakombiné
viena stobrina.

6. Centrifuggjiet atkartoti, ka aprakstits 4. darbiba.

7. Arsterilu pipeti nonemiet un likvidéjiet supernatantu
un uzmanigi atkartoti suspendgjiet spermatozoida
loditi, manuali sakratot. Pievienojiet svaigu barotni,
iegtstot galigo tilpumu 0,5 ml. Spermatozoidi ir gatavi
ar paliglidzekliem veicamam reproduktivajam
proceddram. (Piezime: kopéjais dzemdes tilpums,
neesot gritniectbas stavokit ir 15-56 ml).

SPECIALAS APSTRADES APSVERUMI
Loti viskozas spermas parauga apstrade

Daziem paraugiem piemit dabiska, augsta viskozitate,
arf péc saskidrinasanas. Siem paraugiem ir bieza sfrupa
konsistence, tapéc to apstrade var bt no gratakajam.

1. Pécbarotnes pievieno$anas ejakulatam ar 18 G adatu
un §lirci uzmanigi aspiréjiet un izvadiet maisfjumu.
Tadéjadi tiks ,nokniebta” dala viskozo glotu.

2. Pirmajai centrifugé$anai 3. darbiba izmantojamo
barotnes-spermatozoidu maisijuma daudzumu katra
centrifdgas stobrina ierobeZojiet lidz 5 ml.

3. Ja péc parauga pirmsapstrades ar adatu un $lirci
(1. darbiba) spermatozoids normali neizveido ,lodtti”
(spermatozoids izskatisies ka ,dulkaina $kiedra”,
kas piestiprinajusies centriftigas stobrina apaksdalai),
ar sterilu adatu un §lirci uzmanigi aspirgjiet tik daudz
supernatanta, cik iesp&jams, neparraujot ,dulkaino
spermatozoida Skiedru”. To var izdartt, ciesi piespiezot
adatas slipo galu centrifigas stobrina sienai un &ni
sakot aspirét no stobrina augsas virziena uz leju.
Kad atdalits tik daudz supernatanta, cik iespgjams,
pievienojiet 2 vai 3 ml svaigas barotnes. Atkartojiet
procedru, ievelkot maisjumu caur 18 G adatu un
§lirci. Centrifugéjiet maisijumu atkartoti. Péc otras
apstrades spermatozoidam normali vajadzétu
izveidot lodti.

4. Turpmakai paraugu nemsanai pacientam jaltidz
nodalit ejakulatu, kas mazinas ar spermatozoidiem
bagatigas parauga dalas viskozitati.

Oocitu panems$ana (nav paredzéts olnicu

folikulu skalosanai)

Lai samazinatu asinis saturo$a folikulu aspirata recéSanu,

MHM-C drikst papildinat ar farmaceitiskas kategorijas

heparinu (2,510 vienibas/ml), kura kvalitate ir parbaudta.

1. Uzsildiet MHM-C [idz istabas temperatarai vai 37 °C.

2. Savaktie folikulu aspirati japarvieto uz tukSu
sterilu trauku.

3. Identificéjiet olStnas un iznemiet tas no folikulu
$kiduma un iespéjamas asinu kontaminacijas,
izmantojot sterilas pipetes, kas iepriek$ noskalotas
ar MHM-C.

4. Skalojiet oocitus ieprieks uzsildita MHM-C.

5. levietojiet oocitus stabilizéta kultivé$anas barotné
talakai apstradei.

Embriju parnesana
Parnesiet embrijus no kultdras barotnes 3. vai 5. diena.

1. 3.vai 5. diena pec embriju attistibas novertéSanas
uzsildiet MHM-C lidz istabas temperatirai vai 37 °C.

2. Katram embriju traukam sagatavojiet vienu sterilu
trauku, kas satur iepriek$ uzsilditu MHM-C.

3. levietojiet 1,0 ml iepriek$ uzsildita MHM-C sterila
1 $iinas trauka $na.

4. Novietojiet skaloanas trauku uz uzsilditas virsmas.

Noskalojiet embrijus skalo$anai paredzétaja trauka,
pacelot embrijus 2-3 reizes un minimala apjoma
pavirzot tos trauka $tna, kura atrodas iepriek$
uzsildits MHM-C.

6. Péc embriju noskaloanas tie ir gatavi ievietoSanai
pacienté.

GLABASANAS NORADIJUMI UN STABILITATE
Neatvértas pudeles glabat atdzesétas 2-8 °C temperatira.

Nesaldét un nepaklaut par 39 °C augstakas temperatiras
iedarbbai.

lzmantojamiba péc pudeles atvérSanas

100 ml un 500 ml pudeles — produkts jaizlieto piecu
(5) nedélu laika péc atvérSanas, ja to glaba ieteicamajos
apstaklos 2-8 °C temperatira.

12 ml pudele — produkts jaizlieto vienas (1) nedélas laika
péc atvérsanas, ja to glaba ieteicamajos apstaklos 2-8 °C
temperatra.

PIESARDZIBAS PASAKUMI UN BRIDINAJUMI

Stierice ir paredzéta lieto$anai darbiniekiem, kas apguvusi
ar paliglidzekliem veicamas reproduktivas procediras.
S7s procediras ietver noradito izmanto$anu, kurai §1
ierfce ir paredzéta. 3T ierice nav paredzéta olstnu folikulu
skaloganas procedaram. ST barotne nav paredzéta oocTtu
skalo$anas procedaram.

Par produkta izsekojamibas uzturéanu atbild §Ts ierices
lietotaja iestade, kurai jaievéro valsts noteikumi par
izsekojamibu, ja tadi ir.

Nelietojiet nevienu barotnes pudeli, kura redzamas dalinas
vai dulkes.

Lai nepielautu pH limena 7,0 vai zemaka veidoSanos, lietojot
CO, inkubatora, visam ,Multipurpose Handling Medium —
Complete” (MHM-C) jabat ciesi noslégtam.

Lai izvairitos no piesarnojuma raditam problémam,
rikojieties aseptiska veida un péc izlieSanas no pudeles
likvidgjiet visu barotni, kas atlikusi péc procediras
pabeigdanas.

Nav paredzéts injekcijam.

ES: standarta pasakumi, lai novérstu infekcijas, ko izraisa
no cilvéka asinim vai plazmas izgatavoti medikamenti,
ir donoru atlase, atsevisku donoru materialu un plazmas
fondu skrinings, lai noteiktu konkrétus infekcijas markierus,
un efektivas razo$anas procesa ieklautas darbibas,
lai inaktivétu/atdalitu virusus. Neraugoties uz to, ievadot
no cilvéka asinim vai plazmas pagatavotus medikamentus,
nevar pilniba izslégt infekciozu vielu pamesanas iesp&ju.
Tas attiecas arf uz nezinamiem vai jaunatklatiem virusiem
un citiem patogéniem. Nav zinots par pieraditiem virusu
parneSanas gadijumiem, lietojot albuminu, kas izgatavots
ar visparatzitiem panémieniem saskana ar Eiropas
Farmakopejas specifikacijam. Katru reizi pacientam ievadot
MHM-C, stingri ieteicams pierakstit produkta nosaukumu
un sérijas numuru, lai saglabatu saikni starp pacientu
un produkta sériju.

ASV: MHM-C satur cilvéka seruma albuminu (human
serum albumin — HSA). Cilvéka izcelsmes materials,
kas izmantots $a produkta izgatavo$ana, ir parbaudits
ar FDA apstiprinatiem komplektiem, un konstatéts, ka tas
nereagé ar antivielam pret C hepatitu (HCV) un antivielam

pret cilvéka imandeficita virusu (HIV). Tomér neviena
parbaudes metode pilniba negarantg, ka no cilvéka
izejmateriala iegdti produkti nav infekciozi. Ar visiem
cilvéka izcelsmes materialiem rikojieties ta, it ka tie spétu
parnest infekciju, ievérojot visparéjus piesardzibas
pasakumus. [zmantojama materiala donori tikusi parbaudtti
ar attieciba uz Kreicfelda-Jakoba slimibu (Creutzfeldt-
Jakob Disease - KJS).

KONTRINDIKACIJAS

Produkts satur gentamicina sulfatu. Lai izvairitos no
paaugstinatas pacienta jutibas pret $o antibiotiku, javeic
atbilstosi piesardzibas pasakumi.



NEDERLANDS

WAARSCHUWING (EU): Alleen voor professioneel
gebruik.

INDICATIE VOOR GEBRUIK

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) is
bedoeld voor gebruik bij geassisteerde voortplantings-
procedures waarbij gameet- of embryomanipulatie bij de
mens plaatsvindt. MHM-C is specifiek geindiceerd voor
gebruik als een medium voor het ophalen van odcyten
tijldens ovariumfollikelaspiratie (niet voor spoelen van
ovariumfollikels), het wassen van sperma vaor ivf- en ICSI-
bevruchtingsprocedures en voor het overbrengen van het
embryo naar de uterus tijdens embryotransferprocedures.

BESCHRIJVING VAN HET HULPMIDDEL
MHM-C is een dubbel gebufferde oplossing (HEPES
en MOPS). MHM bevat menselijk serumalbumine (HSA)
voor een totale eindconcentratie van 5 mg/ml eiwitten
evenals het antibioticum gentamicinesulfaat (9,5 pug/ml).

SAMENSTELLING:

Energiesubstraten
Natriumlactaat

Zouten en ionen
Kaliumfosfaat

Natriumchloride Natriumpyruvaat
Kaliumchloride Glucose
Calciumchloride Eiwitbron
Magnesiumsulfaat Menselijk serumalbumine
Aminozuren Antibioticum
Glycine Gentamicinesulfaat
Taurine .
pH-indicator
Buffer Fenolrood
HEPES
Natriumbicarbonaat Water .
MOPS Farmaceutisch

kwaliteitswater (WFI)

KWALITEITSBORGING

MHM-C is een hanteringsmedium dat membraangefilterd
en op aseptische wijze verwerkt is volgens productie-
procedures die zijn gevalideerd voor een Sterility Assurance
Level (SAL) van 10°%.

Elke partij MHM-C is getest op:

« Endotoxine middels de Limulus Amebocyte Lysate
(LAL)-methode (< 1,00 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.

BUFFERSYSTEEM

MHM-C 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-C bevat 5 mg/ml HSA. Toevoeging van eiwitten voor
gebruik is niet vereist.

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

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-C 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 bij omgevingstemperatuur
gedurende 10 minuten 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 spermaiin 1 tot 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
vioeibaarmaking. 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
eeninjectiespuit en 18gauge-naald. Hierdoor ontdoet
uhet mengsel van een gedeelte van het viskeuze slijm.

2. Beperk de hoeveelheid medium-spermamengsel uit
stap 3 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:-C 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 MHM-C 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 MHM-C.

4. Spoel de odcyten in voorverwarmd MHM-C.

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 nadat de ontwikkeling van de
embryo’sis beoordeeld MHM-C op kamertemperatuur
of 37 °C.

2. Maak voor elke set embryo’s één steriele wasschaal
klaar met daarin voorverwarmd MHM-C.

3. Plaats 1,0 ml van het voorverwarmde MHM-C in een
steriele eenvaks petrischaal.

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
minimaal volume van het voorverwarmde MHM-C
in het vakje.

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

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:

Voor flessen van 100 ml of 500 ml moet het product binnen
5 weken na openen worden gebruikt, mits bewaard bij
de aanbevolen temperatuur van 2 °C tot 8 °C.

Flessen van 12 ml moeten binnen 1 week 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 bedoeld is. Dit hulpmiddel is niet bedoeld voor
gebruik bij het spoelen 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.

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
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.

Niet voor injectie bestemd.

EU: Tot de standaardmaatregelen ter voorkoming van
infecties door gebruik van geneesmiddelen die bereid zijn
uit menselik bloed of plasma behoren de selectie van donors,
de screening van individuele donaties en plasmapools op
specifieke infectiemarkers en de toepassing van effectieve
fabricagestappen voor de inactivatie/verwijdering van
virussen. Desondanks kan bij toediening van geneesmiddelen
bereid uit menselijk bloed of plasma de kans op overdracht
van infectieuze agentia niet volledig worden uitgesloten.
Dit geldt ook voor onbekende of opkomende virussen en

andere pathogenen. Er zijn geen gevallen gemeld van
bewezen virusoverdracht met albumine die bereid is naar
Europese Farmacopee-specificaties volgens vastgelegde
processen. U wordt dringend aangeraden om telkens als
MHM-C aan een patiént wordt toegediend de naam en het
partijinummer van het product te noteren, zodat er een link
blijft bestaan tussen de patiént en de productpartij.

VS: MHM-C bevat menselijk serumalbumine (HSA).
Het menselijk bronmateriaal dat wordt gebruikt bij de
vervaardiging van dit product is getest met door de
Amerikaanse Inspectiedienst voor Voedings- en
Geneesmiddelen (FDA) goedgekeurde kits. Daaruit
is gebleken dat het niet reageert op de antistoffen voor
hepatitis C (HCV) en antistoffen voor het menselijk
immunodeficiéntievirus (hiv). Geen enkele testmethode
biedt echter volledige zekerheid dat producten afkomstig
van menselijke bronnen niet besmettelijk zijn. Ga met al
het menselijk bronmateriaal om alsof het infecties kan
overdragen en neem universele voorzorgsmaatregelen.
Donors van het bronmateriaal zijn tevens gescreend
op de ziekte van Creutzfeldt-Jakob (CJD).

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 Multipurpose Handling Medium - Complete
(MHM-C) jest przeznaczona do uzytku w procedurach
wspomaganego rozrodu, ktére obejmujg manipulacje
ludzkimi gametami lub zarodkami. Pozywka MHM-C jest
w szczegolnosci wskazana do stosowania jako pozywka
do odzyskiwania oocytéw 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

MHM-C to roztwér buforowany podwajnie (HEPES i MOPS).
Pozywka MHM zawiera albuming surowicy ludzkiej (HSA)
do koricowego facznego stezenia biatka rownego 5 mg/ml
i antybiotyk w postaci siarczanu gentamycyny (9,5 pg/ml).

SKLAD:
Sole i jony Substraty energetyczne
Fosforan potasu Mleczan sodu
Chlorek sodu Pirogronian sodu
Chlorek potasu Glukoza
Chiorek wapnia Zredo biatka
Siarczan magnezu Albumina surowicy ludzkiej
Aminokwasy Antybiotyk
Glicyna Siarczan gentamycyny
Tauryna -

Wskaznik pH

Bufor Czerwien fenolowa
HEPES
Wodoroweglan sodu Woda L
MOPS Woda o jako$ci WFI
ZAPEWNIANIE JAKOSCI

Produkt MHM-C 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-C jest testowana pod katem:

+ Endotoksyn metodq Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
(1,00 EU/ml)

+ Zgodnosci biologicznej w badaniu na zarodku mysim
(rozwoju 280% sposrdd jednokomdrkowych zarodkow
w stadium blastocysty po 96 godz.)

+ Sterylnoéci, zgodnie z najnowszym badaniem
sterylnosci wg Farmakopei Amerykariskiej (USP) <71>

* Przezywalnosci ludzkiej spermy za pomoca testu HSSA
(270% poczatkowej ruchliwosci po 24 godzinach).

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

SYSTEM BUFORA

W pozywce MHM-C 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-C zawiera HSA w stezeniu 5 mg/ml.
Przed uzyciem nie jest wymagane dodawanie biatka.

INSTRUKCJA UZYCIA
Ponizej znajduja sie ogdlne procedury zwigzane
z przeznaczeniem pozywki MHM-C.

Przemywanie spermy:

Ponizej podana jest ogdlna procedura dla wymywania

spermy z otaczajacego ja plynu nasiennego:

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

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

3. Stosujac techniki aseptyczne, przenies¢ uptynnione
nasienie do sterylnej stozkowej probowki wirowkowej
o pojemnosci 10 ml i doda¢ od 2 do 3 objetosci
pozywki MHM-C o temperaturze pokojowej (np. na
2 ml prébki nasienia wymagane jest od 4 do 6 ml
pozywki). Jesli objetos¢ mieszaniny sperma-pozywka
bedzie wieksza niz 5 ml, rozdzieli¢ ja do dwoch
sterylnych stozkowych probéwek wirdwkowych,
zmniejszajac objetos¢ do 4-6 ml na probowke.
Spowoduje to zmaksymalizowanie odzysku spermy.
Prébki 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, usuna¢ i odrzuci¢ nadsacz
znad ,0sadu spermy”, aspirujac go. Sperme nalezy
nastepnie zawiesi¢, delikatnie postukujac probéwke
palcem wskazujacym. (Uwaga: Na tym etapie nie
nalezy uzywa¢ 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 potaczy¢ w jednej
probéwce.

6. Ponownie odwirowac¢ wedtug instrukcji Etapu 4.

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

UWAGI DOTYCZACE SPECJALNEGO
PRZETWARZANIA

Przetwarzanie prébki nasienia o wysokiej
lepkosci:

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

1. Po dodaniu pozywki do ejakulatu delikatnie
zaaspirowac i wypusci¢ mieszaning przy uzyciu
strzykawkiz igla 18 G. Proces ten pozwoli na ,odcigcie”
pewnej ilosci lepkiego $luzu.

2. Ograniczy¢ ilo$¢ mieszaniny pozywka-sperma
zEtapu 3 do 5 ml na probowke wirbwkowa w pierwszym
etapie wirowania.

3. Jezeli po wstepnej obrobce probki strzykawka i igta,
(Etap 1) sperma nie ,0sadza si¢” w prawidtowy
sposob (sperma bedzie wyglada¢ jak ,zmetnione
wiokna” przyczepione do dna probowki wirdwkowe),
ostroznie zaaspirowa¢ mozliwie jak najwigcej
nadsaczu, nie naruszajac ,zmetnionych wiokien
spermy”, uzywajac sterylnej igly i strzykawki. Mozna
tego dokona¢ poprzez przytrzymanie nacietej
konicowki igly stabilnie przy $ciance probowki
wiréwkowej i powolne rozpoczecie aspiraciji z gory
probowki ku dotowi. Po usunigciu jak najwiekszej
ilosci nadsaczu dodac 2 lub 3 ml $wiezej pozywki.
Powtérzy¢ proces aspirowania mieszaniny przy
uzyciu strzykawki z igta 18 G. Ponownie zwirowa¢
mieszaning. Po drugim przetwarzaniu sperma
powinna osadzac si¢ w prawidtowy sposob.

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

Pozyskiwanie oocytow (nie do przeptukiwania

pecherzykéw jajnikowych):

Do pozywki MHM-C mozna doda¢ heparyng (2,5-10

jednostek/ml) klasy terapeutycznej w celu zmniejszenia

krzepniecia aspiratow pecherzykéw zawierajacych krew.

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

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

3. Zidentyfikowa¢ oocyty i wyciagnaé je z ptynu
pecherzykowego i mozliwych zanieczyszczen krwig
za pomoca sterylnych pipet przeptukanych wstepnie
pozywka MHM-C.

4. Przeptuka¢ oocyty wstepnie ogrzang pozywka
MHM-C.

5. Umiesci¢ oocyty w zrownowazonej pozywce
hodowlanej w celu dalszego przetwarzania.

Przenoszenie zarodkow:

Przeniesienie zarodkéw z pozywki hodowlanej w dniu
3.lub5.:

1. Wdniu 3. lub 5. po ocenie zarodkéw pod katem rozwoju
doprowadzi¢ pozywke MHM-C do temperatury
pokojowej lub 37°C.

2. Przygotowat jedno sterylne naczynie do przeptukiwania
zawierajace wstepnie ogrzang pozywke MHM-C
dla kazdego zestawu zarodkow.

3. Nanie$¢ 1,0 ml wstepnie ogrzanej pozywki MHM-C
do dotka sterylnego naczynia 1-dotkowego.

4. Umiesci¢ naczynie na podgrzewanej plycie.

5. Przepluka¢ zarodki w naczyniu do przeptukiwania,
podnoszac zarodki 2-3 razy i przemieszczajac je
dookota w minimalnej objetoéci wstepnie ogrzanej
pozywki MHM-C w dotku.

6. Po przeptukaniu zarodki sg gotowe do przeniesienia
do ciata pacjentki.

INSTRUKCJE DOTYCZACE
PRZECHOWYWANIA | STABILNOSCI

Nieotwarte butelki przechowywa¢ w chiodziarce
w temperaturze od 2 do 8°C.

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

Trwato$¢ po otwarciu butelki:

Produkt z butelek o pojemnosci 100 mli 500 ml nalezy zuzy¢
w ciggu pieciu (5) tygodni od otwarcia, gdy jest
przechowywany w zalecanych warunkach, w temperaturze
od 2do 8°C.

Produkt z butelki o pojemnosci 12 ml nalezy zuzy¢ w ciagu
jednego (1) tygodnia od otwarcia, gdy jest przechowywany
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 obejmuja sposéb wykorzystania wyrobu
zgodnie z jego przeznaczeniem. Ten wyrdb nie jest
przeznaczony do procedury przeptukiwania pecherzykéw
jajnikowych. Ten wyrdb nie jest przeznaczony do procedury
przeptukiwania oocytow.

Osrodek uzytkownika, w ktérym stosowany jest ten wyrdb,
odpowiada za zachowanie identyfikowalnosci produktu i musi
postepowac zgodnie z krajowymi przepisami dotyczacymi
identyfikowalnosci, jesli maja one zastosowanie.

Nie uzywac butelki z pozywka, w ktdrej widoczne sa czastki
stafe lub zmetnienie.

W przypadku uzywania inkubatora z atmosferg CO,
pozywka Multipurpose Handling Medium - Complete
(MHM-C) powinna by¢ szczelnie zamknigta, aby uniknaé
obnizenia wartoéci pH do poziomu 7,0 lub nizszego.

Aby unikna¢ probleméw z zanieczyszczeniem, nalezy
postepowa¢ z produktem, stosujac techniki aseptyczne,
i utylizowa¢ nadmiar pozywki pozostajacy w butelce
po zakoriczeniu procedury.

Produkt nie jest przeznaczony do zastosowania w postaci
wstrzykiwan.

UE: Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom
wynikajacym ze stosowania produktow leczniczych
przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg
selekcje dawcow, badania przesiewowe poszczegdinych
donacji krwi i pul osocza pod katem swoistych markeréw
zakazen oraz stosowanie skutecznych krokow
produkcyjnych w celu inaktywacji/usuwania wiruséw. Mimo
to w przypadku podawania produktéw leczniczych

przygotowanych z ludzkiej krwi lub osocza nie mozna
catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikow
zakaznych. Dotyczy to takze do nieznanych lub
rozwijajacych sie wiruséw oraz innych patogenow. Nie ma
zadnych doniesier o potwierdzonym przeniesieniu wiruséw
dla albuminy wytwarzanej w ustalonym procesie, zgodnie
ze specyfikacjami Farmakopei Europejskiej. Zdecydowanie
zalecane jest, by kazdorazowo — podczas podawania
pacjentce pozywki MHM-C — zapisa¢ nazwe i numer serii
produktu, aby zachowa¢ powiazanie pomigdzy pacjentkg
a serig produktu, ktory otrzymata.

USA: Pozywka MHM-C zawiera albuming surowicy
ludzkiej (HSA). Materiat pochodzenia ludzkiego uzyty do
wyprodukowania tego produktu przebadano za pomoca,
zestawow dopuszczonych przez Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) oraz okreslono, ze nie wykazuje on reakcji
na przeciwciata przeciw wirusowi zapalenia waroby typu C
(HCV) ani na przeciwciata przeciwko ludzkiemu wirusowi
niedoboru odpornosci (HIV). Jednakze zadna z metod
testowych nie gwarantuje catkowitej pewnosci, ze produkty
pochodzenia ludzkiego nie s zakazne. Ze wszystkimi
produktami pochodzenia ludzkiego nalezy postgpowac
w taki sposob, jakby mogty przenies¢ one zakazenie,
podejmujac uniwersalne $rodki ostroznoéci. Dawcy materiafu
zrédtowego byli takze poddawani badaniom przesiewowym
na chorobe Creutzfeldta-Jakoba (CJD).

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

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) este
destinat utilizarii in proceduri de reproducere asistata care
implic& gametilor sau embrionilor umani. In mod specific,
MHM-C este indicat pentru utilizare ca mediu pentru
recoltarea ovocitelor in timpul unor proceduri de aspirare
a foliculilor ovarieni (nu pentru clétirea foliculilor ovarieni),
spalarea spermatozoizilor inainte de procedurile de fertilizare
IVF si ICSl si pentru transportul embrionului in uter in timpul
procedurilor de transfer al embrionului.

DESCRIEREA DISPOZITIVULUI

MHM-C este o solutie dublu tamponaté (HEPES si MOPS).
MHM contine albumina sericd umana (HSA) pentru
o concentratie totala finald de proteine de 5 mg/ml
si antibioticul sulfat de gentamicina (9,5 pg/ml).

COMPOZITIE:

Substraturi energetice
Fosfat de potasiu Lactat de sodiu
Cloruré de sodiu Piruvat de sodiu
Cloruré de potasiu Glucoza

Clorura de calciu Sursa de proteine
Sulfat de magneziu Albumina sericd umana

Séruri si ioni

Aminoacizi

K Antibiotic
Glicina Sulfat de gentamicina
Taurind X
_ Indicator pH

Solutie tampon Rosu de fenol

HEPES N

Bicarbonat de sodiu Apa

MOPS F:.a|ll§te WFI Ewater for
injection) [apa sterila
pentru injectii]

ASIGURAREA CALITATII

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

Fiecare lot de MHM-C este testat pentru a i se depista:

« Endotoxina prin metoda Limulus Amebocyte Lysate
(LAL) (<1,00 EU/ml)

+ Biocompatibilitatea prin analiza embrionului de soarece
(o celula la 280% blastocist expandat la 96 ore)

+ Sterilitatea prin testul de sterilitate actual prevazut
de Farmacopeea Americana <71>

+ Testul de supravietuire a spermatozoizilor umani
(HSSA) (270% mobilitate la 24 ore)

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

SISTEM TAMPON

MHM-C Foloseste un sistem tampon compus dintr-o
combinatie de HEPES (acid N-2 hidroxietilpiperazina-
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 la 7,4) si nu necesité folosirea unui
incubator cu CO,.

SUPLIMENTARE CU PRQTEINE
MHM-C contine 5 mg/ml HSA. Inainte de utilizare nu este
necesara suplimentarea cu proteine.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
In continuare sunt prezentate procedurile generale pentru
indicatiile de utilizare a MHM-C.

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. Utilizénd tehnici aseptice, transferati sperma lichefiata
ntr-o eprubetd conica sterild de 10 ml pentru
centrifuga si adaugati 2 pan la 3 volume de MHM-C
la temperatura camerei (de exemplu, pentru o proba
de sperma de 2 ml este nevoie de 4-6 ml de mediu).
Tn eventualitatea in care volumul mediului cu amestec
de sperma este mai mare de 5 ml, impértiti in doua
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 suplimentard 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 pipetéd sterild, indepértati supernatantul
si aruncati-l, apoi resuspendati usor ,peleta
de spermatozoizi”. Dupé aceea, resuspendati
spermatozoizii prin lovirea usoara a eprubetei
cu degetul aratator in exterior. (Nota: Nu folositi
agitator vortex in aceasta etapa). Resuspendati
spermatozoizii in 1-2 ml de mediu proaspat, puneti
dopul si amestecati usor prin inversare. 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 pipetd sterild, indepértati supernatantul
si aruncati-l, apoi resuspendati usor peleta de
spermatozoizi prin agitare manuala. Adaugati mediu
proaspat pand cand obtineti un volum final de 0,5 ml.
Spermatozoizii sunt gata pentru procedurile de
reproducere asistatd. (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. Dupa ce mediul este adaugat la produsul ejaculat,
aspirati si descarcati cu grija amestecul utilizand
unac de calibrul 18 si 0 seringé. Astfel se va indeparta
0 parte din mucusul vascos.

2. Limitati cantitatea de amestec mediu-sperma de la
etapa 3 la 5 ml/eprubetd de centrifuga pentru prima
etapa de centrifugare.

3. Tn cazul in care, dupa prelucrarea initialé a probei
cu acul si seringa (etapa 1), spermatozoizii nu se
,sedimenteazd” normal (spermatozoizii arata ca
o ,fibra tulbure” prinsa de fundul eprubetei pentru
centrifugd), aspirati cu grijd cat mai mult posibil
din supernatant fara a sparge ,fibra tulbure de
spermatozoizi”, folosind un ac steril si o 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 indepartati
cat mai mult supernatant, adaugati 2 sau 3 ml de mediu
proaspét. Repetati procesul de tragere a amestecului
prin seringa si prin acul de calibru 18. Recentrifugati
amestecul. Spermatozoizii ar trebui sé se sedimenteze
normal dupa a doua prelucrare.

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

Recoltarea ovocitelor (nu pentru clatirea
foliculilor ovarieni):

MHM-C poate fi suplimentat cu heparing pentru uz
farmaceutic supusa testelor de calitate (2,5-10 unitati/ml)
pentru a se reduce coagularea aspiratelor foliculare care
contin sange.

1. Aduceti MHM-C la temperatura camerei sau la 37 °C.

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

3. Identificati ovocitele si indepértati-le din fluidul
folicular si posibila contaminare cu sange folosind
pipete sterile pre-clatite cu MHM-C.

4. Clatiti ovocitele cu MHM-C preincalzit.

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

Transferul embrionar:

Transferul embrionilor din mediul de culturd in ziua 3 sau
in ziua 5:

1. In ziua 3 sau in ziua 5, dupa evaluarea embrionilor
in privinta dezvoltarii, aduceti MHM-C la temperatura
camerei sau 37 °C.

2. Pregatiti un vas steril pentru spalare care sa contina
MHM-C preincalzit pentru fiecare set de embrioni.

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

4. Puneti vasul pe o placa incalzita.

5. Spélati embrionii din vasul de spalare ridicand
embrionii de cate 2-3 ori si deplasandu-i in interiorul
unui volum minim de MHM-C preincélzit din interiorul
godetei.

6. Dupa spélare, embrionii sunt gata de transfer in corpul
pacientei.

INSTRUCTIUNI PENTRU PASTRARE
S| 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.

Durata dupé deschiderea flaconului:

Flacoane de 100 ml si 500 ml - produsul se utilizeaza in cel
mult cinci (5) saptémani de la deschidere daca este pastrat
in conditiile recomandate, si anume intre 2 °C si 8 °C.
Produsul din flaconul de 12 ml se utilizeaza in cel multo (1)
s&ptaména de la deschidere daca este pastrat in conditiile
recomandate, si anume 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 pentru care este
conceput acest dispozitiv. Acest dispozitiv nu se va utiliza
la procedura de clatire a foliculilor ovarieni. Acest mediu nu
se va utiliza la proceduri de clétire a ovocitelor.

Institutia care utilizeaza acest dispozitiv este responsabild
pentru mentinerea trasabilitétii 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 care este tulbure.

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) trebuie
sa fie inchis etans dacé este incélzit intr-un incubator
cu CO,, pentru a se evita nivelurile de pH egale cu/mai mici
decat 7,0.

Pentru a evita problemele de contaminare, folositi tehnici
aseptice si aruncati mediul care ramane in flacon sau fiola
dupa ce se incheie procedura.

Anu se utiliza prin injectare.

UE: Masurile standard de prevenire a infectiilor care apar
din cauza folosirii produselor medicinale preparate din
sénge uman sau plasma umana presupun selectarea
donatorilor, analizarea donatiilor individuale si a bancilor de
plasma pentru depistarea markerilor specifici de infectii si
includerea unor etape de fabricatie eficiente pentru
anihilarea/eliminarea virusurilor. In ciuda acestora, cand se
administreaza produse medicinale preparate din sange
uman sau plasma umana, posibilitatea de a se transmite
agenti infectiosi nu poate fi exclusé in totalitate. Acest lucru
este valabil si pentru virusurile necunoscute sau noi si alti

agenti patogeni. Nu s-au raportat cazuri de transmitere
dovedita de virusuri prin albuminad produsa conform
specificatiilor Farmacopeii Europene prin procesele stabilite.
Se recomanda insistent ca de fiecare data cand
se administreaza MHM-C unui pacient sa se inregistreze
numele si numarul lotului produsului, pentru a se stabili
0 legatura intre pacient si lotul produsului.

SUA: MHM-C contine albumina sericd umana (HSA).
Materialul din surse umane folosit la fabricarea acestui
produs a fost testat cu ajutorul truselor autorizate de FDA
(Food and Drug Administration) [Agentia pentru alimente
si medicamente] si s-a constatat ca nu este reactiv la
anticorpii hepatitei C (HCV) si la anticorpii virusului
imunodeficientei umane (HIV). Cu toate acestea,
nicio metoda de testare nu ofera siguranta deplina ca
produsele derivate din surse umane nu sunt infectioase.
Manevrati toate materialele din surse umane ca si cum
ar putea sa transmita infectii, aplicand masurile de
precautie general valabile. Donatorilor de materiale sursa
le-au fost efectuate analize si pentru depistarea bolii
Creutzfeldt-Jakob (CJD).

CONTRAINDICATII

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



SVENSKA
EU — OBS! Endast for professionellt bruk

INDIKATIONER

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) &r avsett
for anvandning vid procedurer for assisterad befruktning
som involverar manipulering av gameter eller embryon.
MHM-C &r specifikt indicerat for anvandning som ett medium
for uthamtning av oocyter vid follikelaspiration (ej for
spolning av folliklar i ovariet), for tvatt av spermier fére IVF
och fertilisering med ICSI samt for transport av embryot till
uterus vid embryodterforing.

PRODUKTBESKRIVNING

MHM-C-lgsningen innehéller tv& buffertar (HEPES och
MOPS). MHM innehaller humant serumalbumin (HSA) for
en slutlig total proteinkoncentration pa 5 mg/ml samt
antibiotikat gentamicinsulfat (9,5 pg/ml).

SAMMANSATTNING:
Salter och joner Energisubstrat

Kaliumfosfat Natriumlaktat
Natriumklorid Natriumpyruvat
Kaliumklorid Glukos
Kalciumklorid Proteinkilla
Magnesiumsulfat Humant serumalbumin
Aminosyror Antbiotikum
Glycin Gentamicinsulfat
Taurin L

pH-indikator
Buffert Fenolrott
HEPES
Natriumbikarbonat Vatten
MOPS Vatten for injektion (WFI)

KVALITETSSAKRING

MHM-C &r ett hanteringsmedium som &r membranfiltrerat
och aseptiskt bearbetat enligt tillverkningsférfaranden
som har validerats for att uppfylla en sterilitetsniva
(SAL, Sterility Assurance Level) pa 107,

Varje lot MHM-C testas med avseende pa:

+ endotoxin, med anvandning av LAL-metod (Limulus
Amebocyte Lysate)(< 1,00 EU/mI)

« biokompatibilitet, med anvéndning av analys av
musembryo (en cell, 2 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 begaran.

BUFFERTSYSTEM

| MHM-C anvéands ett buffertsystem bestaende av
HEPES (N-2-hydroxietylpiperazin-N'-2-etansulfonsyra),
MOPS (3 morfolin-propan-1-sulfonsyra) och natrium-
bikarbonat i kombination. Detta buffertsystem gor att pH
bibehalls dver det fysiologiska omradet (7,2-7,4), och en
CO,-inkubator behdver inte anvéandas.

PROTEINTILLSATS

MHM-C innehdller 5 mg/ml HSA. Ingen proteintillsats krévs
fore anvéndning.

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

Tvatt av spermier:

Den generella proceduren fr borttvattning av omgivande

sadesvatska fran spermierna innefattar:

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

2. Lét sadesvatskan anta flytande form vid rums-
temperatur under 20 till 30 minuter.

3. Overfor den flytande sidesvatskan med aseptisk
teknik till ett sterilt, konformat centrifugrér 10 ml,
och tillsétt 2-3 ganger provvolymen rumstempererat
MHM-C (till ett 2 ml spermaprov krévs t.ex. 4-6 ml

medium). Dela upp blandningen av spermier och
medium pa tva sterila konformade centrifugrér om
volymen 6verstiger 5 ml. Genom att minimera
volymen per ror till 4-6 ml maximeras utbytet
av spermier. Prover med hdg viskositet kan kréva
ytterligare bearbetning for sakerstéallande av ett totalt
utbyte av spermier. (Se Sarskilda 6vervaganden
avseende bearbetning).

4. Centrifugera roren vid rumstemperatur i 10 minuter
med en g-kraft p& 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 pa
rorets utsida. (Anm: Anvéand inte en vortexblandare
for detta steg). Resuspendera spermierna i 1-2 ml
farskt medium, férslut igen och blanda férsiktigt
genom vandning. Prover som fraktionerats for det
forsta centrifugeringssteget ska nu kombinerasi ett rér.

6. Centrifugera pa nytt som i steg 4.

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

SARSKILDA OVERVAGANDEN AVSEENDE
BEARBETNING
Bearbetning av kraftigt viskost spermaprov:

Vissa prover ar naturligt kraftigt viskdsa aven 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 en injektionsspruta. Detta "skrapar av”
en del av det viskdsa slemmet.

2. Mangden medium-/spermieblandning frén steg 3 ska
begrénsas till 5 ml per centrifugror for det forsta
centrifugeringssteget.

3. Om spermierna inte bildar en pellet pa normalt sétt
(ser ut som en "grumlig strang” som sitter fast i botten
pa centrifugréret) efter forbearbetningen av provet
med nélen och sprutan (steg 1), ska sa mycket av
supernatanten som méjligt forsiktigt aspireras av utan
att den "grumliga spermiestrangen” stors, med hjélp
av en steril nal och en injektionsspruta. Detta kan
Astadkommas genom att man haller nalens avfasade
kant stadigt mot centrifugrérets vagg och sakta borjar
aspirera ovanifran och nedat i rret. Tillsatt 2 eller 3 ml
férskt medium efter att s3 mycket av supernatanten
som mdjligt har avldgsnats. Upprepa proceduren
med att dra blandningen genom 18 G-nalen och
injektionssprutan. Centrifugera blandningen igen.
Spermierna bor bilda en pellet p& normalt vis efter
den andra bearbetningen.

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

Uthamtning av oocyter (ej for spolning

av folliklar i ovariet):

MHM-C kan supplementeras med kvalitetstestat heparin

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

koagulering av blodhaltigt follikelaspirat.

1. L&t MHM-C uppna rumstemperatur eller 37 °C.

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

3. ldentifiera oocyterna och hamta upp dem fran
follikelvatskan och méjlig kontaminering av blod med
hjélp av sterila pipetter forskoljda med MHM-C.

4. Skélj oocyterna i forvarmt MHM-C.

5. Placeraoocyternai ett ekvilibrerat odlingsmedium fér
fortsatt hantering.

Embryoaterforing:

Aterforing av embryon fran odlingsmediet pa dag 3 eller
dag 5:

1. Padag 3eller dag 5 efter bedémning av embryonas

utveckling, lat MHM-C uppna rumstemperatur
eller 37 °C.

2. Goriordning en steril tvattskal med forvarmt MHM-C
for varje uppsattning embryon.

3. Hall 1,0 mlav det forvdrmda MHM-C i brunnen pa en
steril skal med en brunn.

4. Placera tvattskalen pa ett uppvarmt korsbord.

5. Tvétta embryona i tvéttskalen genom att plocka upp
embryona 2-3 ganger och fora runt dem i en minimal
volym av det forvarmda MHM-C i brunnen.

6. Eftertvétt ar embryona klara att aterforas till patienten.

FORVARINGSANVISNINGAR
OCH HALLBARHET

Odppnade flaskor ska forvaras i kylskap vid 2-8 °C.
Far ej frysas eller exponeras for temperaturer Gver 39 °C.

Hallbarhet efter att flaskan har ppnats:

100 ml- och 500 ml-flaskor — Produkten ska anvéandas inom
fem (5) veckor efter dppnandet, vid frvaring i rekommenderad
temperatur, 2-8 °C.

12 ml-flaska - Produkten ska anvandas inom en (1)
vecka efter 6ppnandet, vid forvaring i rekommenderad
temperatur, 2-8 °C.

FORSIKTIGHETSATGARDER
OCH VARNINGAR

Denna produkt &r avsedd att anvandas 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 dar denna produkt anvands ansvarar for att
uppratthalla produktens sparbarhet och maste folja
nationella frordningar avseende spérbarhet dér sé ar
tillampligt.

Anvénd inga flaskor med medium som innehaller partiklar
eller &r grumliga.

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) 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 6verflédigt,
kvarvarande medium som tagits ut ur flaskan ska kasseras
efter avslutad procedur.

Ej avsett for injektion.

EU: Standardatgarder for att forhindra infektion orsakad
av anvandning av medicinska produkter framstéllda frén
humant blod eller human plasma innefattar selektion av
givare, screening av individuella donerade enheter
och plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt
tillampning av effektiva tgarder for inaktivering/eliminering
av virus under framstallningen. Trots detta kan risken for
Overforing av infektiosa agens vid administrering av
medicinska produkter framstéllda av humant blod eller
human plasma inte helt uteslutas. Detta géller aven
okénda eller nya virus och andra patogener. Det finns inga
rapporter om bevisad virusverforing via albumin framstallt
genom etablerade forfaranden enligt den europeiska
farmakopéns specifikationer. Det rekommenderas starkt att
produktens namn och batchnummer antecknas varje gang
MHM-C administreras till en patient, sa att produktbatchen
ifrdga kan férknippas med patienten.

USA: MHM-C innehdller humant serumalbumin (HSA).
Humant kallmaterial som anvants vid framstallningen
av denna produkt har testats med satser licensierade
av FDA (Food and Drug Administration i USA), och befunnits
vara icke-reaktiva for antikroppar mot hepatit C (HCV) samt
antikroppar mot humant immunbristvirus (HIV). Det finns
dock ingen testmetod som fullstandigt kan garantera att
produkter framstéllda av humant kallmaterial inte &r

infektidsa. Hantera allt material av humant ursprung som
om det vore smittférande, med anvéndning av universella
forsiktighetsatgarder. Givama av kéllmaterialet har ocksa
screenats for Creutzfeldt-Jakobs sjukdom (CJD).

KONTRAINDIKATIONER

Produkten innehéller gentamicinsulfat. Adekvata
forsiktighetsatgarder ska vidtas for att sékerstalla att
patienten inte &r allergisk mot detta antibiotikum.



EESTI KEEL
ELi HOIATUS: iiksnes kutsealaseks kasutamiseks.

NAIDUSTUS KASUTAMISEKS

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) on
mdeldud kasutamiseks abistatud viljastamisprotseduurides,
mis hdlmavad inimese sugurakkude vdi embriote
manipulatsiooni. Eeskatt on MHM-C néidustatud ootsiiitide
kogumise s6dtmena munasarja folliikulite aspireerimise
protseduurides (mitte munasarja folliikulite loputamiseks),
sperma pesemiseks enne IVF-vi ICSl-viljastamisprotseduure
ning embriio transportimiseks emakasse embriio tleviimis-
protseduurides.

SEADME KIRJELDUS

MHM-C on kaks korda puhverdatud lahus (HEPES
jaMOPS). MHM sisaldab inimese seerumi albumiini (HSA),
selle valgusisaldus on kokku 5 mg/ml; samuti sisaldab toode
antibiootikumi gentamitsiinsulfaat (9,5 pg/ml).

KOOSTIS
Soolad ja ioonid Energia substraadid
Kaaliumfosfaat Naatriumlaktaat
Naatriumkloriid Naatriumptiruvaat
Kaaliumkloriid Glitkoos
Kaltsiumk_loriid Valquallikas
Magneesiumsulfaat Inimese seerumi albumiin
Aminohapped Antibiootikum
Glitsiin Gentamitsiinsulfaat
Tauriin o

pH-indikaator

Puhver Fenoolpunane
HEPES )
Naatriumvesinikkarbonaat Vesi .
MOPS WFI kvaliteet

KVALITEEDI TAGAMINE

MHM-C on kéitlussédde, mis on membraanfiltreeritud
ja aseptiliselt tdddeldud tootmisprotsessidega, mis
on valideeritud vastama steriilsuse tagamise tasemele
(SAL) 10°.

Igat MHM-C partiid on testitud jargmise suhtes:

+ endotoksiini mééaramine limuluse amdbotsiitidi
liisaadi (LAL) meetodil (< 1,00 EU/ml);

+ biotihilduvus hiire embriio analliiisiga (liherakuline,
2 80% suurendatud blastotstist 96 h);

« steriilsus kehtiva USP steriilsustestiga <71>;

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

Kaik tulemused on avaldatud konkreetset partiid
puudutavas analiilisisertifikaadis, mida vdite soovi korral
taotleda.

PUHVERSUSTEEM

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

VALGU LISAMINE

MHM-C sisaldab 5 mg/ml HSA-d. Enne kasutamist ei ole
valgu lisamine vajalik.

KASUTUSJUHEND
Jargmised on MHM-C kasutamise Uldised protseduurid.

Sperma uhtmiseks

Uldprotseduur sperma véljapesemiseks seda imbritsevast

seemnevedelikust hdimab jérgmist.

1. Tooge s6dde toatemperatuurile véi 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 s6odet).
Kui spermas66tme segu maht on Gle 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 vib vajalik olla edasine
tootlemine, et tagada sperma kogumine taismahus.
(Vt16ik Kaalutlused spetsiaalsel todtlemisel”).

4. Tsentrifuugige katsuteid imbritseva 6hu temperatuuril
200-300 x g juures 10 minutit.

5. Steriilset pipetti kasutades eemaldage aspireerimise
teel ja visake &ra supematant, mis jaéb ,spermapelleti‘
peale. Seejérel tuleb spermat ornalt resuspendeerida,
nipsates nimetissérmega vastu katsuti valiskiilge.
(Markus. Selles sammus &rge kasutage Vortex-
segurit.) Resuspendeerige sperma 1-2 ml vérskes
sootmes, korgistage ja segage katsutit drnalt imber
poorates. Esimeseks tsentrifuugimise etapiks
fraktsioneeritud proovid tuleb niiiid rekombineerida
Uhte katsutisse.

6. Tsentrifuugige uuesti nagu 4. sammus.

7. Steriilset pipetti kasutades eemaldage supernatant
ja visake see &ra ning resuspendeerige spermapellet
drnalt kasitsi segades. Lisage vérsket sdddet,
kuni18plik kogus on 0,5 ml. Sperma on valmis abistatud
viljastamisprotseduurides kasutamiseks. (Markus.
Mittegraviidse emaka kogumaht on 15-56 ml).

KAALUTLUSED SPETSIAALSEL
TOOTLEMISEL
Vé&ga viskoosse proovi todtlemine

Méned proovid on loomupéraselt vaga viskoossed isegi
pérast vedeldamist. Need proovid on tiheda siirupise
konsistentsiga ja véivad seetéttu olla lihed kdige raskemini
toddeldavad.

1. Pérast s66tme lisamist ejakulaadile aspireerige
ja suruge segu 6mnalt valja, kasutades selleks 18 G
siistlancela ja siistalt. See koorib maha osa
viskoosset lima.

2. Piirake esimeses tsentrifuugimise etapis 3. sammus
kirjeldatud s66tme-sperma segu hulka igas tsentri-
fuugikatsutis 5 ml-le.

3. Kui proovi eelneval todtlemisel noela ja siistlaga
(1. samm) sperma normaalselt pelletit ei moodusta
(sperma peab ilmnema tsentrifuugikatsuti pdhja
kinnitunud haguse niidina), aspireerige steriilse ndela
ja ststlaga ettevaatlikult nii palju supernatanti
kui vdimalik, samas héagust ,spermaniiti” mitte
|6hestades. Seda on vdimalik teha, kui hoida néela
kaldservaga otsa kindlalt tsentrifuugikatsuti vastas
ja aspireerida aeglaselt katsuti laosast allapoole
liikudes. Kui on eemaldatud véimalikult palju
supernatanti, lisage 2 voi 3 ml varsket s6ddet. Korrake
seda protseduuri, tdommates segu labi 18 G
slistlandela ja ststla. Tsentrifuugige segu uuesti.
Sperma peaks pérast teistkordset tootlemist
normaalselt pelleti moodustama.

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

Ootsiltide kogumine (mitte munasarja
folliikulite loputamiseks)

MHM-C-le vdib lisada kvaliteetset testitud farmatseutilise
taseme hepariini (2,5-10 Gihikut/ml), et vahendada verd
sisaldava follikulaarse aspiraadi hiiiibimist.

1. Tooge MHM-C toatemperatuurile vdi 37 °C juurde.

2. Kogutud folliikuliaspiraadid tuleb ile viia tiihja
steriilsesse tassi.

3. Tuvastage ootsiiiidid ja eemaldage need follikulaarsest
vedelikust ja vdimalikust veresaastest, kasutades
steriilseid pipette, mida on enne MHM-C-ga loputatud.

4. Loputage ootsiiite eelsoojendatud MHM-C-ga.

5. Viige ootsiiidid tasakaalustatud kultuurisdtmesse
edasist kéitlemist ootama.

Embruote teisaldamine
Embriote dleviimine kultuurisdétmest 3. vdi 5. paeval:

1. 3. vdi 5. péeval parast embriiote arengu hindamist
tooge MHM-C toatemperatuurile véi 37 °C juurde.

2. Valmistage iga embriiokomplekti jaoks ette steriilne
loputustass, mis sisaldab eelsoojendatud MHM-C-d.

3. Asetage 1,0 ml eelsoojendatud MHM-C-d steriilse
1-kambrilise tassi kambrisse.

4. Asetage loputustass soojendusse.

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

6. Parast loputamist on embriiod valmis patsienti
siirdamiseks.

SAILITUSJUHISED JA STABIILSUS
Séilitage avamata pudeleid jahutatult temperatuuril 2-8 °C.
Arge kilmutage ega hoidke temperatuuril tle 39 °C.

Kestus parast pudeli avamist:

100 ja 500 ml pudelid — toode tuleb viie (5) nadala jooksul
pérast avamist ara kasutada, kui seda sailitatakse
soovitatud tingimustes 2-8 °C juures.

12 ml pudel - toode tuleb Ghe (1) nadala jooksul parast
avamist dra kasutada, kui seda sailitatakse soovitatud
tingimustes 2-8 °C juures.

ETTEVAATUSABINOUD JA HOIATUSED

See seade on mdeldud kasutamiseks personalile, kes on
saanud véljadppe abistatud viljastamisprotseduuride alal.
Need protseduurid hdlmavad seadme sihtotstarbelist
kasutamist. See seade ei ole mdeldud munasarja folliikulite
loputamise protseduuriks. See s6dde ei ole mdeldud
kasutamiseks ootstiitide loputamise protseduurides.

Vahendit kasutav asutus vastutab toote jalgitavuse eest ja
peab vajaduse korral jargima jélgitavust puudutavaid
riiklikke eeskirju.

Arge kasutage sdddet pudelist, milles on mérgata osakesi
vGi hagusust.

pH-taseme 7,0 voi alla selle véltimiseks tuleb toodet
Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) CO,
inkubaatoris kasutamisel hoida tihedalt suletuna.

Saastumise valtimiseks késitsege aseptilist tehnikat
kasutades ja parast protseduuri petamist visake pudelisse
jaénud séode ara.

Mitte kasutada sistimiseks.

EL: Tavameetmed, et hoida &ra infektsioone, mis tulenevad
inimese verest voi plasmast valmistatud meditsiinitoodete
kasutamisest, hdlmavad doonorite valimist, (iksikannetuste
ja plasmakogumite séeluuringut infektsiooni markerite
suhtes, ja viiruste inaktiveerimiseks/eemaldamiseks
méeldud tdhusate tootmisetappide rakendamist. Hoolimata
sellest ei saa inimverest voi -plasmast valmistatud ravimite
manustamisel taielikult vélistada infektsioonikandjate
llekandumist. See kehtib ka teadmata véi alles tekkivate
viiruste ja teiste patogeenide kohta. Puuduvad teated
tdestatud viiruste tlekandumise kohta Euroopa Farmakopda
juhiste kohaselt ja kindlaksméaaratud protseduuridega
toodetud albumiiniga. Soovitatakse tungivalt, et iga kord,
kui patsiendile MHM-C-d manustatakse, margitakse Ules
toote nimetus ja partii number, et tagada patsiendi
ja tootepartii vahelise seose jélgitavus.

USA: MHM-C sisaldab inimese seerumi albumiini (HSA).
Selle preparaadi tootmisel kasutatud inimparitoluga
lahtematerjali on testitud USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA)
litsentsitud katsekomplektidega ning on leitud, et need
on C-hepatiidi (HCV) antikehade ja inimese immuun-
puudulikkuse viiruse (HIV) antikehade suhtes
mittereaktiivsed. Siiski ei taga Ukski testimismeetod
taielikult, et inimpéritoluga tooted on infektsioonivabad.
Kéidelge kdiki inimpéritolu materjale nii, nagu oleksid need
voimelised infektsioone Ule kandma, ja rakendage Uldisi
ettevaatusabindusid. Algmaterjali doonoreid on skriinitud
ka Creutzfeldti-Jakobi téve (CJD) suhtes.

VASTUNAIDUSTUS

Toode sisaldab gentamitsiinsulfaati. Tuleb rakendada

sobivaid ettevaatusabindusid, et patsient ei oleks selle
antibiootikumi suhtes dlitundlik.

MAGYAR

EU FIGYELMEZTETES: Kizarélag professzionalis
felhasznélasra.

FELHASZNALASI JAVALLATOK

A Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C)
human gaméték és embriék manipulélasat magaba
foglalé asszisztalt reprodukcids eljarasokban valéd
alkalmazasra szolgal. Az MHM-C kifejezetten
petesejtkinyeré médiumként térténd alkalmazasra
szolgal a petefészektiiszok aspiracios eljarasai soran
(nem a petefészektiiszok Gblitésére), tovabba a sperma
mosésara az IVF és ICS| megtermékenyitési eljarasok
el6tt, valamint az embriok atvitelére a méhbe az embrio-
transzfer eljarasok soran.

TERMEKISMERTETES

Az MHM-C egy kétszeresen pufferelt oldat (HEPES
és MOPS). Az MHM huméan szérumalbumint (HSA)
tartalmaz 5 mg/ml-es végso fehérjekoncentraciohoz,
valamint gentamicin-szulfat antibiotikumot (9,5 pg/ml).

OSSZETETEL:

Energiaszubsztratok
Nétrium-laktéat
Natrium-piruvat

Sok és ionok
Kalium-foszféat
Nétrium-klorid

Kélium-klorid Glikoz
Kalcium-Klorid Fehérieforras
Magnézium-szulfét Humén szérumalbumin
Aminosavak Antibiotikum
Glicin Gentamicin-szulfat
Taurin P
pH-indikéator
Puffer Fenolvoros
HEPES ’
Nétrium-bikarbonat m " i
MOPS Inj\elfcphfyzyalo
minéség viz

MINOSEGBIZTOSITAS

Az MHM-C egy kezelémédium, amelyet membréansziiréssel
és aszeptikus mddon dolgoztak fel a 10°-os sterilitashiztonsagi
szintnek (sterility assurance level, SAL) megfeleld eldallitasi
eljarasokkal.

Az MHM-C minden gyartési tételét tesztelik az alabbiakra:

+ endotoxinra limulus amébocita lizatum (LAL)
médszerrel (< 1,00 EU/ml);

+ biokompatibilitasra egérembrié assay-vel (egy sejtes,
= 80% kiterjesztett blasztociszta, 96 éra);

« sterilitasra a jelenlegi Amerikai Gyogyszerkdnyv <71>
sterilitasi vizsgalataval;

+ emberi sperma tllélési assay-re (HSSA, = 70%
motilitas, 24 6ra).

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

PUFFERRENDSZER

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

Az MHM-C 5 mg/ml HSA-t tartalmaz. Hasznalat el6tt nem
sziikséges fehérjekiegészités.

HASZNALATI UTASITAS
A kovetkezo altalanos eljarasok érvényesek az MHM-C
felhasznélasara.

Spermiummosashoz:

Az éltalanos moédszer a himivarsejtek ondéfolyadéktol

torténd megtisztitasara a kovetkezoket foglalja magaban:

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

2. Hagyja az ondét elfolyésodni szobah6mérsékleten
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-homérsékletli MHM-C-t (példaul 2 ml
ondoémintdhoz 4-6 ml tapoldat sziikséges).
Amennyiben a spermium-médium keverék térfogata
5 ml-nél nagyobb, ossza szét két steril klipos
centrifugacsdbe, a csévenkénti térfogatot 4-6 mi-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. Centrifugélja a csdveket kdrnyezeti hdmérsékleten
10 percig, 200-300 x g erével.

5. Steril pipettaval szivja le, majd dobja ki a feliluszot
a ,spermiumpellet’-rél. Ezutan Ujra szuszpendalja
fel a spermiumokat gy, hogy a csovet kivilrél,
o6vatosan pdccintgeti mutatéujjaval. (Megjegyzés:
Ne hasznéljon vortex kever6t ehhez a |épéshez.)
Szuszpendalja fel a spermiumokat 1-2 ml friss
médiumban, fedje le Ujra, és 6vatosan keverje dssze
a cs6 fel-le forditasaval. Az elsé centrifugalasi
|épésnél szétosztott mintakat most Ujra dssze kell
rakni egy csébe.

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

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

SPECIALIS ELJARASI SZEMPONTOK
Magas viszkozitasti ondéminték feldolgozasa:

Bizonyos mintak természetiiktdl fogva nagyon viszkézusak,
még elfolydsodas utan is. Ezek a mintak siiri szirup
allaguak, és a legnehezebben feldolgozhatok kézé
tartoznak.

1. Miutan hozzaadta a médiumot az ejakulatumhoz,
szivja fel és nyomja ki ovatosan a keveréket
egy fecskendd és egy 18 G-s tii segitségével.
Ez valamennyit levag” a viszkdzus nyalkabol.

2. Korlatozza a 3. [épés médium-spermium keverékének
mennyiségét centrifugacsdvenként 5 ml-re az elsé
centrifugéléasi lépésnél.

3. Amennyiben a tiivel és a fecskenddvel (1. 1épés)
el6készitett mintban a spermium nem képez normal
madon pelletet (a spermiumok ,zavaros rostként”
a centrifugacsé aljahoz tapadnak), egy steril i és
fecskendd segitségével ovatosan szivjon le annyit
a felliluszobol, amennyit csak lehet anélkil,
hogy megbontana a ,zavaros spermiumrostot”.
Ezt legkdnnyebben gy teheti meg, hogy a tii ferde
végét szorosan a centrifugacsé falanak tdmasztja,
és lassan, a cs tetejétdl lefelé haladva szivja le.
Miutan a lehetd legtdbb feliiliszot eltavolitotta,
adjon hozza 2-3 ml friss médiumot. Ismét szivja fel
és nyomja ki a keveréket egy fecskendd és egy
18 G-s tli segitségével. Centrifugalja jra a keveréket.
A mésodik feldolgozas utan a spermiumoknak
normalis pelletet kell képezniik.

4. Akovetkez6 mintagy(ijtéseknél meg kell kémi a beteget,
hogy osztott ejakulatumot adjon, amely minimalizélja
aviszkozitast a minta spermiumban gazdag részében.

Petesejtkinyerés (nem a petefészektiiszok

oblitésére):

Az MHM-C kiegészithetd tesztelt, gydgyaszati min6ségii

heparinnal (2,510 egység/ml) a vértartalmu tisz6aspiratumok

véralvadasanak csokkentéséhez.

1. Melegitse az MHM-C-t szobahémérsékletre vagy
37 °C-ra.

2. Abegyiijtott tiiszéaspiratumokat at kell helyezni egy
Ures steril csészébe.

3. Lokalizalja a petesejteket, majd tavolitsa el 6ket
a follikularis folyadékbdl és az esetleges vér-
szennyez6désbdl MHM-C-vel elézetesen ledblitett
steril pipettakkal.

4. Oblitse le a petesejteket elézetesen felmelegitett
MHM-C-vel.

5. Helyezze a petesejteket ekvilibralt tenyésztémédiumra
a tovabbi kezeléshez.

Embridatvitel:
Embridk atvitele tenyésztémédiumbol a 3. vagy 5. napon:

1. A 3 vagy 5. napon, az embridk fejlédésének
megvizsgalasa utan, az MHM-C-t melegitse
szobahdmérsékletre vagy 37 °C-ra.

2. Készitsen el6 minden egyes embridhalmaz szaméara
egy steril csészét elémelegitett MHM-C-vel.

3. Helyezzen 1,0 ml elémelegitett MHM-C-t egy steril,
egylyuki csésze lyukaba.

4. Helyezze a csészét fiitott alapra.

5. Mossa meg az embridkat a csészében az embriok
2-3 alkalommal valé felvételével és az elémelegitett
MHM-C minimalis mennyiségében valé meg-
mozgatasaval a lyukon bell.

6. A mosas utan az embriok készen allnak a betegbe
vald athelyezésre.

TAROLASI UTASITASOK ES STABILITAS
Térolja a felbontatlan tivegeket hiitve, 2 °C és 8 °C kozott.
Ne fagyassza le, és ne tegye ki 39 °C feletti hdmérsékletnek.

Felbontés utani felhasznalhat6sag:

A 100 ml-es és 500 ml-es kiszerelés(i termék felbontas
utan az ajanlott 2-8 °C kozétt tarolva 6t (5) hétig
hasznalhato fel.

A 12 ml-es kiszerelésl termék felbontas utan az ajanlott
2-8 °C kozott tarolva egy (1) hétig hasznalhato fel.

OVINTEZKEDESEK ES FIGYELMEZTETESEK

Ezt a terméket az asszisztalt reprodukcios eljarasokban
képzett személyzet altali felhasznalasra szantak.
Ezen eljarasok kozé tartozik az az alkalmazas is, amelyre
ezt a terméket szantak. A termék nem hasznalhaté
petefészektiiszok oOblitési eljarasaira. Ez a médium nem
hasznalhaté petesejtoblitési eljarasokra.

A terméket hasznalo intézmény felelés a termék nyomon
kovethetségének fenntartasaért, és be kell tartania
anyomon kdvethetdségre vonatkozo orszagos eldirasokat,
ha vannak ilyenek.

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

A7,0 vagy alacsonyabb pH-értékek elkeriilése érdekében
a Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C)
terméket szorosan le kell zami, amikor CO,-inkubatorban
hasznaljak.

A beszennyez6déssel jard problémak elkerilésének
érdekében kezelje aszeptikus technikak alkalmazasaval,
az eljaras befejezése utan pedig dobja el az livegben vagy
fiolaban maradt 6sszes felesleges médiumot.

Nem injekcios hasznélatra.

EU: A human vérbdl vagy plazmabol késziilt gyogyszer-
készitmények hasznalatabol eredd fert6zések
megakadalyozésara irdnyul6 szokésos intézkedések kozé
tartozik a donorok kivalasztasa, az egyes véradomanyok
és plazmapoolok sziirése a fertdzések specifikus
markereire, valamint a virusok hatastalanitasa/eltavolitasa
érdekében elvégzett hatékony gyartasi épések. Ennek
ellenére a human vérbdl vagy plazmabél késziilt
gyo6gyszerkészitmények beadasakor nem zarhato ki teliesen
a fertdz6 agensek atadasanak lehetdsége. Ez érvényes
az ismeretlen és Gjonnan megjelend virusokra és mas
kérokozokra is. Az Eurépai Gyogyszerkonyv leirasa szerinti
eljarasokkal gyartott albumin esetében nem jelentettek
bizonyitott virusfertozést. Ha az MHM-C-t beadjak egy
betegnek, erésen javallott a termék nevét és tételszamat
feljegyezni, hogy ismert maradjon a termék tételének
és a betegnek a kapcsolata.

AMERIKAI EGYESULT ALLAMOK: Az MHM-C humén
szérumalbumint (HSA) tartalmaz. Atermék eldallitasa soran
hasznalt emberi eredetli anyag az Amerikai Egyesiilt
Allamok Elelmiszer- és Gyogyszerhivatala altal hitelesitett
készletekkel vizsgalva nem adott reakciét a hepatitis C
(HCV) és a humén immundeficiencia virus (HIV) elleni
antitestekkel. Azonban egyetlen vizsgalati modszer sem
garantalja azt teljes bizonyosséaggal, hogy az emberi eredeti
készitmények nem fertézéek. Minden emberi eredeti
anyagot Ugy kell kezelni, mintha fertéz6képes lenne,
ezért meg kell tenni az altalanos dvintézkedéseket.
A donorokat sz(irték Creutzfeldt-Jakob-kérra (Creutzfeldt-
Jakob Disease, CJD) is.

ELLENJAVALLAT

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



LIETUVIY K.
ES PERSPEJIMAS. Skirta naudoti tik specialistams.

NAUDOJIMO INDIKACIJA

4Multipurpose Handling Medium - Complete* — visos
sudéties terpé (MHM-C) yra skirta naudoti atliekant
pagalbinio apvaisinimo procedras, susijusias su zmogaus
gamety ir embriony manipuliacijomis. MHM-C yra specialiai
numatyta naudoti kaip kiauialasciy paémimo terpé
kiauidziy folikuly aspiracijos procediry metu (bet ne
kiausidziy folikulams plauti), taip pat spermatozoidams
iSplauti prie§ atliekant apvaisinimo proceddras in vitro
fertilizacijos (IVF) ir intracitoplazminés spermatozoido
injekcijos (ICSI) metodais ir embrionui perkelti | gimda
embriony perkélimo procedary metu.

PRIETAISO APRASYMAS

MHM-C - tai dvejopai buferintas tirpalas (HEPES ir MOPS).
MHM sudétyje yra Zmogaus serumo albumino (HSA),
kai galutiné bendra baltymy koncentracija — 5 mg/ml,
ir antibiotiko gentamicino sulfato (9,5 pg/ml).

SUDETIS

Energetiniai substratai
Natrio laktatas

Natrio piruvatas

Druskos ir jonai
Kalio fosfatas
Natrio chloridas

Kalio chloridas Gliukozé
’\Kﬂalml? Chlo‘;'das Baltymy Saltinis

agnio sulfatas Zmogaus serumo albuminas
Aminorligdtys Antibiotikas
Glicinas Gentamicino sulfatas
Taurinas L .
Buferins tipal pH indikatorius
Buferinis tirpalas Fenolio raudonasis
HEPES
Natrio bikarbonatas Vandug )
MOPS Injekcinio vandens kokybé

KOKYBES UZTIKRINIMAS

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

Kiekvienos MHM-C partijos produktai yra iSbandyti pagal
Siuos metodus:

« endotoksiny kiekio nustatymas pagal kardauodegio
krabo (Limulus polyphemus) amebocity lizato (LAL)
analizés metoda (<1,00 EU/mI);

* biologinio suderinamumo nustatymas pagal pelés
embriono tyrima (viena lastelé iki blastocistos stadijos
per 96 val. subresta 280 % atvejy);

« sterilumo nustatymas pagal Siuo metu patvirtinta,
Jungtiniy Valstijy farmakopéjos sterilumo testg <71>;

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

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

BUFERINE SISTEMA

MHM-C terpés bufering sistema sudaro HEPES
(N-2-hidroksietilpiperazin-N'-2-etansulfonrugsties),
MOPS (3 morfolinpropan-1-sulfonragsties) ir natrio
hidrokarbonato junginys. Si buferiné sistema padeda
palaikyti optimalias fiziologinio lygio pH ribas (7,2-7,4)
nenaudojant CO, inkubatoriaus.

PAPILDYMAS BALTYMINIAIS PRIEDAIS
MHM-C sudétyje yra 5 mg/ml HSA. Prie$ naudojant papildyti
baltyminiais priedais nereikia.

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

Spermatozoidy iSplovimas

Bendra darbo eiga taikant spermatozoidams iSplauti i$ juos
supancio séklos sekreto:

1. Terpe atildykite iki kambario arba 37 °C temperatdros.

2. Palikite sékla 20-30 minuciy kambario temperatiroje
suskystéti.

3. Laikydamiesi metodiniy sterilumo reikalavimy,
perkelkite suskystéjusia sperma  sterily 10 ml talpos
kaginj centrifugini mégintuvélj ir pridékite 2-3 kartus
didesnj kiekj kambario temperatdros MHM-C terpés
(pavyzdziui, 2 ml spermos méginio reikia 4-6 ml
terpés). Jei spermos ir terpés misinio tdris virSyty
5 ml, padalinus miinj | du sterilius kaginius
centrifuginius mégintuvélius, tari mégintuvélyje
sumazinus iki 4-6 ml, atgaivinama daugiausiai
spermatozoidy. Didelés klampos méginius gali tekti
papildomai apdoroti uztikrinant visika 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 vir§ sperma-
tozoidy nuosédy nusistovéjusio supernatanto skystj.
Tada spermatozoidus reikia resuspenduoti rodomuoju
pirStu atsargiai patap$nojant iSorine mégintuvélio
sienele. (Pastaba. Siam etapui negalima naudoti
sakurinés maisyklés). Sperma resuspenduokite
1-2 ml $viezios terpés kiekyje ir uzdenge dangtelj
vartydami sumaiSykite. Pirmojo centrifugavimo etapo
metu padalintus méginius dabar reikia vél sujungti
| vieng mégintuvélj.

6. Dar kartg centrifuguokite pagal 4 etapo nurodymus.

Sterilia pipete nusiurbkite ir iSmeskite supernatanto
skystj ir atsargiai rankiniu badu sujudindami
resuspenduokite spermatozoidy granules. Papildykite
$vieZia terpe iki bendrojo 0,5 ml tario. Spermatozoidai
yra paruo$ti pagalbinio apvaisinimo proceddroms.
(Pastaba. Bendras nepastojusios moters gimdos taris
yra 15-56 ml).

SPECIALAUS APDOROJIMO SALYGOS
Didelés klampos spermos méginiy
apdorojimas:

kai kurie méginiai yra natdraliai labai klampis, netgi po

suskystéjimo. Sie méginiai yra tirsto sirupo konsistencijos

ir gali bti vieni i$ sunkiausiai pasiduodanciy apdoroti.

1. |pyle terpe | ejakuliata, midinj atsargiai jsiurbkite
SvirkStu su 18 dydZio adata ir vél iSleiskite.
Taip atskirsite tam tikrg klampiy gleiviy dalj.

2. Pirmojo centrifugavimo ciklo metu | centrifuginj
mégintuvélj ipilkite ne daugiau kaip 5 ml pagal 3 etapo
nurodymus paruosto terpés ir spermos misinio.

3. Jei po pirminio méginio apdorojimo adata ir Svirkstu
(1 etapas) sperma jprastiniu bddu nesigranuliuoja
(sperma bus drumsty, skaiduly, prilipusiy prie
centrifuginio mégintuvélio dugno, pavidalo), atsargiai
sterilia adata siurbkite | $virk$ta kuo daugiau
supernatanto, nesuardydami drumsty spermos
skaiduly. Tai galima atlikti nuoZulnujj adatos krastg
stipriai prispaudziant prie centrifuginio mégintuvélio
sienelés ir pradedant létai siurbti nuo mégintuvélio
vir§aus Zemyn. Nusiurbus kuo daugiau supernatanto,
pridékite 2 ar 3 ml viezios terpés. Pakartokite misinio
persiurbimo $virkstu per 18 dydzio adata procesa,
Miginj centrifuguokite dar karta. Po antrojo apdorojimo
spermatozoidai turéty granuliuotis jprastiniu badu.

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

Kiausialasciy paémimas (netaikant kiausidziy

folikulams plauti)

MHM-C galima papildyti patikrintos kokybés farmacinés

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

kreséjimas folikuly aspiratuose, kuriuose yra kraujo.

1. MHM-C at8ildykite iki kambario arba 37 °C
temperatiros.

2. Paimtus folikuly aspiratus reikia perkelti | tuscia
sterilig lekstele.

3. Identifikuokite kiauSialastes ir steriliomis pipetémis,
naudodami i$ anksto perplauta MHM-C terpe,
jas iSsiurbkite i§ folikuly skyscio apsaugodami nuo
galimo kraujo uzkrato.

4. Plaukite kiausialastes pasildytoje MHM-C terpéje.
5. Perkelkite kiausialastes { pusiausvirintg mitybine terpe
toliau apdoroti.

Embriony perkélimas

Embriony perkélimas i mitybinés terpés 3 dieng arba 5 diena;

1. 3 dieng arba 5 dieng jverting embriony brendima,
MHM-C terpe atSildykite iki kambario arba 37 °C
temperataros.

2. Kiekvienam embriony rinkiniui paruo$kite po vieng
sterily plovimo indelj su pasildyta MHM-C terpe.

3. 1,0 ml paildytos MHM-C terpés |laSinkite  sterilios
1 Sulinélio lekstelés Sulinel].

4. Plovimo indelj padékite ant pasildyto mikroskopo
stalelio.

5. Plaukite embrionus plovimo indelyje po 2-3 kartus
juos paimdami ir perkeldami kit vieta minimaliame
pasildytos MHM-C terpés kiekyje Sulinélio viduje.

6. Perplauti embrionai yra paruosti perkelti
[ pacientés gimda.

LAIKYMO SALYGOS IR STABILUMAS

Neatidarytus buteliukus laikykite $aldytuve nuo 2 °C iki 8 °C
temperatiroje.

Negalima uz3aldyti ar laikyti auktesnéje nei 39 °C
temperatiroje.

Trukmé po buteliuko atidarymo:

100 ir 500 ml buteliukai — produktg reikia sunaudoti per
5 (penkias) savaites po atidarymo, jei jis laikomas
rekomenduojamomis salygomis 2-8 °C temperataroje.

12 ml buteliukas — produkta reikia sunaudoti per 1 (viena)
savaite po atidarymo, jei jis laikomas rekomenduojamomis
salygomis 2-8 °C temperattroje.

ATSARGUMO PRIEMONES IR |SPEJIMAI

Si priemoné yra skirta naudoti darbuotojams, ismokytiems
atlikti pagalbinio apvaisinimo procediras. Tos procediros
apima priemonés taikyma pagal numatytaja paskirtj.
Si priemoné néra skirta kiausidziy folikuly plovimo procedarai.
Si terpé néra skirta naudoti atliekant kiausialasciy plovimo
proceddras.

Sia priemone naudojanti jstaiga yra atsakinga uz produkto
atsekamumo duomeny kaupimair privalo laikytis savo $alies
norminiy imo uztikrinimo reikalavimuy, jei taikoma.
Negalima naudoti jokio terpés buteliuko, jei matyti kietujy
daleliy ar skystis atrodo drumstas.

Laikant CO, inkubatoriuje, ,Multipurpose Handling Medium -
Complete"” - visos sudéties terpe (MHM-C) reikia sandariai
uzdengti, kad $armingumas nesumazéty iki pH 7,0
ar Zemesnio lygio.

Siekiant iSvengti uzter$imo, reikia naudoti laikantis
metodiniy aseptikos reikalavimy, o atlikus procedirg —
imesti visus atlikusios, i$ butelio iSsiurbtos terpés likucius.

Neskirta injekcijoms.

ES. Taikomos standartinés priemonés siekiant iSvengti
infekcijy, kai naudojami i§ Zmogaus kraujo arba plazmos
paruosti vaistiniai preparatai — donory atranka, individualiy
donoriniy éminiy ir jungtiniy plazmos banko méginiy
tikrinimas pagal specifinius infekcijy Zymenis bei veiksmingi
gamybos etapai virusams inaktyvinti arba sunaikinti.
Nepaisant to, kai naudojami i§ Zmogaus kraujo ar plazmos
pagaminti vaistiniai preparatai, negalima visiSkai atmesti
infekuoty medziagy perdavimo galimybés. Tai taikytina
ir nezinomiems ar naujai atsiradusiems virusams ir kitiems
patogenams. Néra jrodymy apie virusy perdavima naudojant
Europos farmakopéjos specifikacijas atitinkantj albumina,
pagamintg taikant patvirtintus apdorojimo metodus.
Primygtinai rekomenduojama kiekvieng karta uzrasyti
pacientui skiriamo MHM-C produkto pavadinima ir partijos
numeri, kad bty galima iSsaugoti ir atsekti pacientams skirty
produkto partijy informacija.

JAV. MHM-C terpés sudétyje yra zmogaus serumo albumino
(ZSA). §j produkta gaminant naudotos zmogaus kilmés
medziagos buvo istirtos taikant JAV Maisto ir vaisty
administracijos (FDA) patvirtintus reagenty rinkinius,

ir nustatyta, kad jos nereaktyvios hepatito C viruso (HCV)
antikiny atzvilgiu ir Zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
antikany, atzvilgiu. Visgi joks tyrimo metodas nesuteikia
visapusiSky garantiju, kad i§ Zmogaus kilmés medziagy
pagamintuose preparatuose néra infekciniy ligy sukéléjy.
Visas zmogiskos kilmés medziagas tvarkykite taip, lyg jos
galéty pernesti infekcija, naudodami visuotines atsargumo
priemones. Taip pat buvo istirta, ar produktams gaminti
naudotos medziagos donorai néra uzsikréte Kroicfeldo-
Jakobo (CJD) liga.

KONTRAINDIKACIJOS

Produkto sudétyje yra gentamicino sulfato. Batina imtis
tinkamy atsargumo priemoniy uztikrinant, kad pacienté néra
alergiska Siam antibiotikui.



TURKCE
AB DIKKAT: Sadece Mesleki Kullanim igin.

KULLANIM ENDIKASYONU

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
{rGiniinGin insan gamet veya embriyolarinin manipilasyonuyla
ilgili yardimei ireme islemlerinde kullanilmasi amaglanmigtir.
Spesifik olarak MHM-C diriinii over folikiili aspirasyon
islemleri sirasinda bir oosit alma vasati olarak (over
folikiillerinin yikanarak cikariimasi icin degil), IVF ve ICSI
fertilizasyon islemleri 6ncesinde sperm yikamak ve embriyo
transfer islemleri sirasinda embriyonun uterusa
aktariimasinda kullanilmak Uizere endikedir.

CIHAZ TANIMI

MHM-C cift tamponlu bir soliisyondur (HEPES ve MOPS).
MHM son olarak 5 mg/mL toplam protein konsantrasyonu
iin Insan Serum Albumini (ISA) ve Gentamisin Siilfat
antibiyotigini (9,5 pg/mL) igerir.

BILESIM:
Tuzlar ve Iyonlar Enerji Substratlari
Potasyum Fosfat Sodyum Laktat
Sodyum Kloriir Sodyum Piruvat

Potasyum Klorir Glukoz

Kalsiyum Klorir Protein Kaynag
Magnezyum Siilfat insan Serum Albumini

Amino Asitler Antibiyotik
Glisin Gentamisin Siilfat
Taurin ’
pH Gostergesi
Tampon Fenol Kirmizisi
HEPES
Sodyum Bikarbonat &, X -
MOPS Enjeksiyonluk Su Kalitesi

KALITE GUVENCE

MHM-C, 10-* degerinde bir sterilite glivence diizeyini (SAL)
karsilamak icin dogrulanmis dretim islemlerine gore
membrandan filtrelenmis ve aseptik olarak islenmis bir
muamele vasatidir.

Her MHM-C lotu sunlar icin test edilir:

« Limulus Amebosit Lizat (LAL) metodolojisi ile
endotoksin (<1,00 EU/mL)

+ Fare Embriyo Testiyle biyouyumluluk (96 saatte 2%80
genislemis blastokist ile tek hiicre)

+ Meveut USP Sterilite Testi <71> ile sterilite

+ Insan Sperm Sagkalim Testi (HSSA) (24 saatte 2%70
motilite)

Tiim sonuglar istek tizerine saglanabilecek, lota 6zel bir
Analiz Sertifikasinda bildirilir.

TAMPON SISTEMI

MHM-C, 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,
inkiibatori kullanimi gerektirmez.

PROTEIN TAK\/iYESi
MHM-C 5 mg/mL ISA igerir. Kullanimdan énce herhangi
bir protein takviyesi gerekmez.

KULLANMA TALIMATI
Asagidakiler MHM-C kullanimi endikasyonlari igin genel
islemlerdir.

Sperm Yikama:

Spermin gevresindeki seminal sivinin yikanarak giderilmesine
yonelik genel bir islem sunlari igerir:

1. Vasati oda sicakliina veya 37°C'ye getirin.

2. Meninin oda sicakliginda 20 - 30 dakika boyunca
sivilagsmasini bekleyin.

3. Aseptik teknikler kullanarak, sivilastiriimis meniyi
10 mL'lik steril bir konik santrifiij tiipine aktarin ve
oda sicakligindaki MHM-C iriiniinden 2 - 3 hacim
ekleyin (6rnegdin 2 mL'lik bir meni érnegdi 4 - 6 mL vasat
gerekdirir). Eger sperm ile vasat karigiminin hacmi
5 mL'den fazla olursa iki steril konik santrifijj tipiine

béliin ve tlip bagina hacmi 4 - 6 mL seklinde azaltin;
sperm geri kazanimi maksimize edilecektir.
Tam sperm geri kazanimi saglamak icin yiiksek
viskoziteli Grneklerin daha fazla islenmesi gerekebilir.
(Bkz. Ozel islem Hususlari kismi).

4. Tiipleri ortam sicakliginda, 10 dakika boyunca
200 - 300 x g degerinde bir g kuvvetiyle santrifiijleyin.

5. Steril bir pipet kullanarak aspirasyon yoluyla "sperm
pellet" {izerindeki siipernatani gikarip atin. Bunun
ardindan sperm distan isaret parmagjyla tiipe nazikge
fiske vurularak tekrar siispansiyon haline getirilmelidir.
(Not: Bu adim icin vorteks karigtirici kullanmayin).
Spermi 1 - 2 mL yeni vasat iginde tekrar stispansiyon
haline getirin, tekrar kapagini kapatin ve inversiyon
yoluyla nazikge karistirin. ilk santrifiijleme adimi igin
béliinen drnekler simdi tek tlipte birlestirilmelidir.

6. Adim 4'teki gibi tekrar santrifiijleyin.

7. Steril bir pipet kullanarak stipernatani gikarip atin ve
maniiel ajitasyon yoluyla sperm pelletini tekrar
nazikge siispansiyon haline getirin. 0,5 mL'lik bir son
hacim icin yeni vasat ekleyin. Spermler yardimci
Ureme islemleri igin hazirdir. (Not: Nongravid uterusun
toplam hacmi 15 - 56 mL'dir).

OZEL ISLEM HUSUSLARI
Yiiksek viskoziteli meni 6rneginin iglenmesi:

Bazi 6rnekler sivilagtirma sonrasinda bile dogal olarak yiiksek
viskoziteye sahiptir. Bu 6mekler koyu surup kivamina sahiptir
ve islenmeleri gok zor olabilir.

1. Bir ejakiilata vasat eklendikten sonra karigimi 18 G
bir igne ve siringa ile aspirasyonla yavasga alip atin.
Bu, viskdz mukusun bir kismini kirparak atacaktir.

2. Ik santrifiijleme adimi igin Adim 3'ten vasat-sperm
karigimi miktarini santrifij tiipi bagina 5 mL ile
sinirlandirin.

3. Eger émegin igne ve sirnga ile 6n islemesinden
(Adim 1) sonra sperm normal bir sekilde "pelletiesmezse”
(sperm santrifilj tlipintin dibine tutunmus "bulanik bir
lif" seklinde goriinecektir), steril bir igne ve sirnga
kullanarak ve "bulanik sperm lifini" bozmadan
siipernatanin miimkiin oldugunca gogunu dikkatli bir
sekilde alin. Bu, ignenin edimli ucunu santrifilj
tiiplinin duvarina sikica dayayarak ve aspirasyonu
tipln tepesinden baslatip yavasga asagi dogru
giderek gergeklestirilebilir. Stipernatanin mimkin
oldugunca gok kismi gikarildiginda, 2 - 3 mL yeni
vasat ekleyin. Karigimi 18 G bir igne ve siringa
ile gekme iglemini tekrarlayin. Karigimi tekrar
santrifijleyin. Sperm normal olarak ikinci islemden
sonra pelletlesmelidir.

4. Sonraki 6rek alimlarinda hastadan 6rnegin sperm
bakimindan zengin kismindaki viskoziteyi minimize
edecek olan bir split ejakiilat (ilk birkag damla)
sadlamas! istenmelidir.

Oosit Alma (over folikiillerinin yikanarak

cikariimasi igin degil):

MHM-C, kan igeren folikiiler aspiratlarin pihtilagmasini

azaltmak iizere kalite testlerinden gegmis farmasotik sinif

heparinle (2,5 - 10 iinite/mL) takviye edilebilir.

1. MHM-C iiriiniinii oda sicakligina veya 37°C'ye getirin.

2. Toplanan folikil aspiratlari bos bir steril tabaga
aktariimalidir.

3. Oositleri tanimlayin ve bunlart MHM-C ile 6nceden
durulanmis steril pipetler kullanarak folikiler sividan
ve olasi kan kontaminasyonundan alin.

4. Oositleri dnceden isitiimis MHM-C 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 degerlendiriimesinden
sonra giin 3 veya giin 5'te MHM-C Uriininii oda
sicakligi veya 37°C'ye getirin.

2. Herembriyo setiigin dnceden isitilmis MHM-C igeren
bir steril yikama tabagdi hazirlayin.

3. Onceden isitiimis MHM-C driininden 1,0 mL'yi
1 kuyuluk bir tabagin kuyusuna koyun.

4. Yikama tabagini isitiimis bir tablaya koyun.

5. Embriyolari 2 - 3 kez alip bunlari kuyu iginde minimum
hacimde dnceden isitiimis MHM-C iginde hareket
ettirerek yikama tabaginda yikayin.

6. Yikadiktan sonra embriyolar hastaya aktariimaya
hazirdir.

SAKLAMA TALIMATI VE STABILITE

Agilmamis siseleri 2°C ile 8°C arasinda buzdolabinda
saklayin.

Dondurmayin veya 39°C lizerinde sicakliklara maruz
birakmayin.

Sise agilmasindan sonraki siire:

100 mL ve 500 mL siseler - Griin énerilen 2°C - 8°C
kosullarinda saklandiginda agildiktan sonra bes (5) hafta
icinde kullaniimalidir.

12 mL sise - Urlin dnerilen 2°C - 8°C kosullarinda
saklandiginda agildiktan sonra bir (1) hafta iginde
kullaniimalidir.

ONLEMLER VE UYARILAR

Bu cihazin yardimei treme islemleri konusunda egitimli
personelce kullanilmasi amaglanmistir. Bu islemlere bu
cihazin kullaniminin amaglandigi, amaglanmis uygulama
dahildir. Bu cihaz over folikillleri yikanarak cikariimasi
isleminde kullanim igin degildir. Bu vasat oositlerin yikanarak
¢ikariimasi islemlerinde kullanim igin degildir.

Bu cihazi kullanan kurum Grlinln izlenebilirliginin
stirdiriilmesinden sorumludur ve gegerli oldugunda
izlenebilirlikle ilgili ulusal dizenlemelere uymak zorundadir.

Partikiil madde veya bulaniklik bulgulari gdsteren herhangi
bir vasat sigesini kullanmayin.

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) bir
CO, inkiibatérinde kullanildiginda 7,0 veya altinda pH
seviyelerinden kaginmak icin kapag sikica kapali olmalidir.

Kontaminasyon problemlerinden kaginmak igin aseptik
tekniklerle kullanin ve agildiktan sonra herhangi bir
kontaminasyon bulgusu gésteren herhangi bir fazla
vasatl atin.

Enjeksiyonla kullanim igin degildir.

AB: Insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi iiriinlerin
kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlarin 6nlenmesi igin
alinan standart dnlemler arasinda dondrierin segimi, bireysel
bagislarin ve plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon
gostergeleri icin takibi ve virtislerin inaktivasyonu/
uzaklagtiriimasi igin etkili tretim agamalarinin kullanilmasi
yer almaktadir. Bunlara ragmen insan kani veya
plazmasindan hazirlanan tibbi Griinler uygulandiginda
bulagici ajanlar bulastirma olasiligi tamamen ortadan
kaldirilamaz. Bu ayrica bilinmeyen veya yeni ikan viriisler
ve diger patojenler icin de gegerlidir. Yerlesmis siireclerle
Avrupa Farmakopesi spesifikasyonlarina gére dretilmis
albuminle ispatlanmis virlis bulasmasi raporu yoktur.
MHM-C riniiniin bir hastaya her uygulanmasinda Griintin
isim ve parti numarasinin hasta ile Urlin partisi arasinda
bir baglantiy! sirdiirmek agisindan kaydedilmesi
kuvvetle énerilir.

ABD: MHM-C Insan Serum Albumini (iSA) igerir.
Bu Giriiniin Uretilmesinde kullanilan insan kaynakli materyal
FDA lisansli kitlerle test edilmis ve Hepatit C (HCV)
antikorlari ve insan Immin Yetmezlik Virtisii (HIV)
antikorlari agisindan reaktif olmadigi bulunmustur.
Bununla birlikte higbir test yontemi insan kaynaklarindan
tretilen drdnlerin bulasici olmadidi konusunda tam
glvence sunmaz. Tiim insan kaynakli materyalleri
evrensel dnlemleri alarak ve enfeksiyon bulastirabilirlermis
gibi kullanin. Kaynak materyal donérleri Creutzfeldt-Jakob
Disease (CJH) kontroliinden de gegirilmistir.

KONTRENDIKASYON

Uriin Gentamisin Siilfat igerir. Hastanin bu antibiyotige kars!
hassas olmadigindan emin olmak igin gerekli dnlemler
alinmalidir.

SLOVENCINA
UPOZORNENIE V EU: Len na profesionalne pouZitie.

INDIKACIA NA POUZITIE

Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C) je
uréené na pouzitie pri postupoch asistovanej reprodukcie,
ktoré zahffiaju manipulaciu s fudskymi gamétami
a embryami. MHM-C je $pecificky indikované na pouzitie
ako médium na ziskavanie oocytov pocas postupov
aspiracie ovaridlnych folikulov (nie na preplachovanie
ovarialnych folikulov), premyvanie spermii pred
oplodfiovacimi zakrokmi IVF a ICSI a na prenos embrya
do maternice pri zakrokoch prenosu embryi.

POPIS ZARIADENIA

MHM-C je dvojito pufrovany roztok (HEPES a MOPS).
MHM obsahuje fudsky sérovy albumin (HSA) na vyslednu
celkovil koncentréciu bielkovin 5 mg/ml a antibiotika
gentamicinsulfatu (9,5 pg/ml).

ZLOZENIE:
Soli aiény Energetické substraty
fosforecnan draselny laktat sodny
chlorid sodny pyruvat sodny
chlorid draselny glukéza

chlorid vapenaty

. o Zdroj bielkovin
siran hore¢naty

[udsky sérovy albumin

Aminokyseliny Antibiotikum
9'ch” gentamicinsulfat
taurin s
Indikétor pH
Pufer fenolova cerveri
HEPES
hydrogénuhlicitan sodny M -
MOPS kvalita vody na injekciu

KONTROLA KVALITY

MHM-C je manipulaéné médium filtrované cez membranu
a asepticky spracované podra vyrobnych postupov,
uktorych bolo overeng, ze spifiaji Groveri zarucenej sterility
(SAL) 102,

Kazda $arza MHM-C je testovana na stanovenie:

« endotoxinov pomocou testu amébocytového lyzatu
z ostrorepa amerického (LAL) (< 1,00 EU/ml)

+ biokompatibility testom sterility embryi mysi (v jednej
bunke = 80 % expandovanej blastocysty po
96 hodinach)

« sterility pomocou aktuélneho testu sterility USP <71>

« test prezitia fudskych spermii (HSSA) (= 70 %
pdvodnej motility po 24 hodinach)

Véetky vysledky sa zaznamenavajl na certifikat analyzy
pre $pecifickl $arzu, ktory je dostupny na poZiadanie.

PUFROVY SYSTEM

MHM-C pouziva pufrovaci systém zlozeny z kombinacie
HEPES (N-2-hydroxyetylpiperazin-N'-2-etansulfénovej
kyseliny) , MOPS (3 morfolinopropan-1-sulfénovej kyseliny)
a hydrogénuhlicitanu sodného. Tento pufrovaci systém
zabezpeduje udrziavanie pH vo fyziologickom rozmedzi
(7,2 a2 7,4) a nevyzaduje si pouzitie inkubatora CO,.
DOPLNENIE BIELKOVIN

MHM-C obsahuje 5 mg/ml HSA. Pred pouzitim sa nevyzaduje
doplnenie bielkovin.

NAVOD NA POUZITIE

Nasledujuce kroky predstavuji vSeobecny postup

pouzitia MHM-C.

Premyvanie spermii:

V3eobecny postup na premyvanie spermii od okolitej

semennej tekutiny zahffia:

1. Médium zahrejte na laboratérnu teplotu alebo 37 °C.

2. Semeno nechajte skvapalnit pri izbovej teplote
na 20 az 30 min(t.

3. Pomocou aseptickej techniky preneste skvapalnené
semeno do sterilnej 10 ml kénickej skimavky na
odstredovanie a pridajte 2 az 3 objemy MHM-C

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 konickych skimaviek na odstredovanie;
minimalizaciou objemu v kazdej skimavke na4 -6 ml
sa maximalizuje vytazok spermii. Vysoko viskézne
vzorky si mozu vyzadovat dalsie spracovanie na
zaistenie Uplného vytazku spermii. (Pozri ¢ast
Osobitné ohfady pri spracovani.)

Skumavky odstreduite pri okolitej teplote 10 mindt pri
gravitatnej sile 200 — 300 x g.

Pomocou sterilnej pipety aspirdciou odstrafte
a zlikvidujte supernatant nad ,peletou spermii*.
Spermie sa potom maju resuspendovat jemnym
poklepanim skamavky zvonka ukazovékom.
(Poznamka: Na tento krok nepouzivajte virivy mixér.)
Spermie resuspendujte v 1 az 2 ml éerstvého média,
nasadte vrchnak a jemne premieSajte prevratenim.
Vzorky, ktoré boli frakcionované na prvy odstredivy
krok, maju byt teraz znovu skombinované do jednej
skamavky.

Opakujte odstredenie tak ako v kroku 4.

Pomocou sterilnej pipety odstrarite a zlikvidujte
supernatant a peletu spermii resuspenduijte jemnym
ruénym pretrepanim. Pridajte ¢erstvé médium na
kone¢ny objem 0,5 ml. Spermie su pripravené na
postupy asistovanej reprodukcie. (Poznamka:
Celkovy objem netehotnej maternice je 15 — 56 ml).

OSOBITNE OHLADY PRI SPRACOVANI
Spracovanie vysoko viskéznych vzoriek
semena:

Niektoré vzorky st prirodzene vysoko viskézne aj po
skvapalneni. Tieto vzorky maju konzistenciu hustého sirupu

amozu patrit k najtazsim na spracovanie.

1.

Ziskavanie oocytov (nie na preplachovanie

Ked je médium pridané k ejakulatu, zmes jemne
aspirujte a vytlacte pomocou ihly velkosti 18 G
a striekacky. Tym sa ,zostrihne" ¢ast viskéznych
hlienov.

Pri prvom odstredivom kroku obmedzte mnoZstvo
zmesi média a spermii z kroku 3 na 5 ml na sk(imavku
na odstredovanie.

. Ak po predbeznom spracovani vzorky ihlou

a striekackou (krok 1) spermie nevytvoria ,peletu”
normalnym spdsobom (spermie budu vyzerat ako
,zakalené vlakno* prifnuté ku dnu skumavky na
odstredovanie), pozorne aspirujte o najviac
supernatantu bez poru$enia ,zakaleného viakna
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 ¢o 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 normalnu peletu.

Pri dalSich odberoch vzoriek treba poZziadat pacienta,
aby vyprodukoval rozdeleny ejakulat, ¢im sa
minimalizuje viskozita ¢asti vzorky bohatej na spermie.

ovariélnych folikulov):

MHM-C mdze byt doplnené heparinom farmaceutickej
kvality (2,5 — 10 jednotiek/ml) na znizenie zrazania

folikularnych aspiratov obsahujtcich krv.

1
2.

MHM-C zahrejte na izbovu teplotu alebo 37 °C.
Odobrané folikularne aspiraty sa maju preniest
do prazdnej sterilnej misky.

Identifikujte oocyty a odstrante ich z folikularnej
tekutiny a moznej kontaminacie krvou pomocou
sterilnych pipiet vopred oplachnutych MHM-C.
Oocyty preplachnite vo vopred zohriatom MHM-C.

Oocyty viozte do ustéleného kultivaéného média na
dal$iu manipulaciu.

Prenos embrya:
Prenos embryi z kultivatného média na 3. alebo 5. deri:

1. Na 3. alebo 5. defi po zhodnoteni vyvoja embryi
zahrejte MHM-C na izbov( teplotu alebo 37 °C.

2. Pripravte jednu sterilnG misku na premyvanie
obsahujucu vopred zohriate MHM-C pre kazdy
stibor embryi.

3. Nadavkujte 1,0 ml vopred zohriateho MHM-C
do jamky sterilnej misky s 1 jamkou.

4. Misku na premyvanie polozte na vyhrievant plo$inu.

5. Embrya v miske na premyvanie premyte tak,
Ze embrya 2 — 3-krat vyberte a pohybujte nimi
v minimalnom objeme vopred zohriateho MHM-C
Vv jamke.

6. Pro premyti st embrya pripravené na prenos
do pacientky.

POKYNY NA UCHOVAVANIE A STABILITU
Neotvorené flaSe uchovavajte v chladnicke pri teplote
2°Caz8°C.

Nezmrazujte ani nevystavuite teplotam nad 39 °C.

Trvanlivost po otvoreni flase:

100 ml a 500 ml fase — produkt sa mé pouzit do piatich (5)
tyzdiov od otvorenia, ked sa uchovava pri odporti¢anych
podmienkach pri teplote 2 °C az 8 °C.

12 ml ffada — produkt sa ma pouzit do jedného (1) tyzdia
od otvorenia, ked sa uchovava pri odpori¢anych
podmienkach pri teplote 2 °C az 8 °C.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA A VAROVANIA
Tato pomacka je uréena na vyhradné pouZitie personalom
vy$kolenym na postupy asistovanej reprodukcie.
Tieto postupy zahffiaju uréené pouzitie, na ktoré je tato
pomdcka uréend. Tato pomdcka nie je uréena na pouzitie
pri postupe preplachovania ovarialnych folikulov.
Toto médium nie je urené na pouzitie pri postupoch
preplachovania ooyctov.

Pracovisko pouzivatela tejto pomécky zodpoveda
za udrziavanie sledovatelnosti tohto produktu a musi
v potrebnych pripadoch splfiat narodné predpisy tykajice
sa sledovatelnosti.

Nepouzivajte ziadnu flaSu s médiom, v ktorom sa javia
znamky tuhych ¢astic alebo zakalu.

Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C) musi
mat tesne nasadeny uzaver, ked sa pouziva v inkubatore
CO,, aby sa nevytvorila hladina pH 7,0 alebo menej.

Aby nevznikli problémy s kontaminaciou, manipulujte
s médiom pomocou aseptickych technik a po vybrati
z flade zlikvidujte vietko nadbytocné médium, zvySujice
po dokondeni postupu.

Nie je urené na injekéné pouzitie.

EU: Standardné opatrenia na prevenciu infekcif v dosledku
pouzitia medicinskych produktov pripravenych z fudskej
krvi alebo plazmy zahffiaju vyber darcov, skrining
jednotlivych odberov a zdrojov plazmy na $pecifické markery
infekcii a zahffiaju Ucinné vyrobné kroky na inaktivaciu/
odstranenie virusov. Napriek tomu, ked sa podavaju
medicinske produkty pripravené z fudskej plazmy alebo
krvi, nemozno Uplne vylicit moznost prenosu infekénych
latok. Plati to aj pre nezndme alebo vyvijajice sa virusy
a iné patogény. Neboli hlasené Ziadne dokézané prenosy
virusov s albuminom vyrobenym podla $pecifikécii
eurdpskeho liekopisu pomocou zavedenych postupov.
Zakazdym, ked sa pacientovi poda MHM-C, sa dérazne
odportca zaznamenat nazov a ¢islo Sarze produktu, aby sa
zachovalo prepojenie medzi pacientom a $arZou produktu.

USA: MHM-C obsahuje ludsky sérovy albumin (HSA).
Material z fudského zdroja, pouzity na pripravu tohto
produktu, bol testovany pomocou stprav licencovanych
agenttrou FDA a bolo zistené, ze nie je reaktivny na
protiltky proti virusu hepatitidy C (HCV) a protilatky proti
virusu ludskej imunodeficiencie (HIV). Ziadna testovacia
metdda vSak nemdze Uplne zarugit, Ze produkty odvodené

z[udskych zdrojov nie st infekéné. So vSetkymi materialmi
z ludskych zdrojov zaobchadzaite, ako keby boli schopné
prenosu infekcie, s pouzitim véeobecnych bezpeénostnych
opatreni. Darcovia zdrojového materidlu tiez podstdpili
skrining na Creutzfeldt-Jakobovu chorobu (CJD).

KONTRAINDIKACIE

Tento produkt obsahuje gentamicinsulfat. Musia sa vykonat
primerané bezpec¢nostné opatrenia aby sa zaistilo,
Ze pacient nie je senzibilizovany na toto antibiotikum.



BBIIFAPCKU

NPEAYNPEXAEHWUE 3A EC: Cawmo 3a
npodecuoHanta ynotpeba.

MOKA3AHMA 3A YINIOTPEBA

Multipurpose Handling Medium-Complete (nbnHa
MHOrodyHKLMOHanKa cpea 3a obpabotka) (MHM-C)
€ npeaHasHayeHa 3a ynotpeba B NpoLieaypy 3a acucTupaHa
PenpoayKLVsi, KOUTO BKIKOYBAT MaHWMyNaLys ¢ YOBELKA
rameTu unu emGpuonu. Mo-koHkpeTHo, MHM-C
€ Npe/iHa3HayeHa 3a M3ronasaHe KaTo cpepa 3a U3BMnYaHe
Ha OBOLMTM MO BPEMe Ha MpoLeAypu Ha acnupupaxe
Ha SIIYHUKOB PONKMKYN (He 3a NPOMMBAHE Ha AAYHUKOBU
honuKynu), NpOMUBaHe Ha cnepma npeau npoLeaypn
Ha in vitro deptunusauus (IVF) v uHTpaymTonnasmeHo
cnepmarnHo uhxekTupare (ICSI) u 3a TpaHcnopTvpaHe Ha
em6pyoHa B MaTkaTa o Bpeme Ha npoLieflypu 3a TpaHcdep
Ha eMBpUOH.

OMUCAHUE HA U3OENIMETO

MHM-C e pBoitHo 6ycdpepupat pasteop (HEPES n MOPS).
MHM cbabpxa Yosewkn cepymen anbymuH (HSA)
3a OKOHYaTesHa 06LLja KOHLIEHTPaLWs Ha npoTenH 5 mg/ml
W @HTUBMOTYK reHTamuumH cyndat (9,5 pg/ml).

CBbCTAB:
Enepruithm cybetpatu
Hatpues naktat
Hatpves nupysat
[niokoza

WI3TO4HuMK HA NPOTENH
YoBeLukn cepymeH anBymuH

Conu v itoHm
Kanves docdat
Hatpues xnopua
Kanves xnopug
Kanuves xnopua
MarHeaues cyndat

AwMHOKMCENMHY AHTUBMOTHK
TnvyyH TeHTaMuupH cyndar
Taypuw H MHaMKaTO

DA MHAMKATOD
Bydep ®eHon, YepBeH
HEPES
Hatpues GukapGorar Bona
MOPS KayectBo - Boga

3a UHXeKTupaHe

KOHTPOI HA KAYECTBOTO

MHM-C e cpena 3a 06paboTka, huntpupaHa upe3 MembpaHa
1 acenTuyHo ofpaboTeHa CbrnacHo NPOU3BOACTBEHN
npoLieaypy, KOUTO ca BanuaupaHm 3a CbOTBETCTBIE C HIBO
Ha rapaHTupaHa cTepunHoct (SAL) 10-2.

Bcesika naptuga MHM-C e TecTBaHa 3a:

* eHOOTOKCUH Ype3 numynyc amebouut nuaat (LAL)
meTogonorus (<1,00 EU/m),

+ BMOCHBMECTMMOCT Ype3 aHanu3 ¢ MM eMBpPUoH
(MEA) (epHa knetka npu 280% paswupeH
6nacrouuct 96 vaca),

* CTEPUITHOCT Ype3 aKTyanHusi TeCT 3a CTEPUITHOCT Mo
USP (®apmakonesita Ha CALL) <71>,

* aHamnu3 3a MPexXuBSIEMOCT Ha YoBellKka criepMa
(HSSA) (270% nopewnkHoCT npu 24 vaca).

Beuukn pe3ynTatii Ca noco4eHn B KOHKPETHWA 3a napTuaata
CepTuchukaT 3a aHanus, KoTo e AOCTBNEH NO 3asiBka.

BY®EPHA CUCTEMA

MHM-C u3nonssa 6ycepHa cucrema, cbcraBeHa oT
KkombuHauws ot HEPES (N-2-xuppokcuetunnunepasut-
N'-2-eTaHcyndoHoBa kucenuka), MOPS (3 MopchonmHonporiaH-
1-cyndoHoBa kucenuHa) u Hatpuee GukapboHar.
Tasau 6ychepHa cvcTema ocvrypsiea nofgbpkaHxe Ha pH H1BO
BbB (PU3NONOrNYHMA AnanasoH (7,2 fo 7,4) n He uanckea
u3nonasaxe Ha CO, UHKy6aTop.

CYNNEMEHTUPAHE C NPOTENH

MHM-C cbabpxa 5 mg/ml HSA. He e Heobxogumo
cynnemeHTMpaHe ¢ NpoTenH npeay ynotpeba.

YKA3AHUS 3A YNOTPEBA
I'Io-}:(ony cnefBat OCHOBHM Npoueaypu 3a nokasaHuata
3a ynotpeba Ha MHM-C.

MpomuBaHe Ha cnepma:

OcHoBHaTa MpoLeAypa 3a POMUBAHE Ha CTIEpMa OT HeitHaTa
OKOIHa CeMeHHa TE4YHOCT BKNYBa:

1. MMoctaBeTe cpefata Ha CTaitHa Temnepatypa unm
npu 37° C.

2. OcTaBeTe CeMeHHaTa TEYHOCT [1a Ce BTEYHM
Ha CcTaltHa Temnepatypa 3a 20 40 30 MUHYTH.

3. Ypes acenTuyHM METOAYN NPeXBbPIIETE BTEYHEHaTa
CeMeHHa TEYHOCT B CTepUnHa, KOHWYHa,
LieHTpodhyxHa enpyseTka ot 10 ml u gobasete 2 o
3 06ema MHM-C cbe craitHa Temnepatypa (Hanpumep
2 ml npoBa Ha cemeHHa TeyHoCT uanckea 4 4o 6 ml
cpepna). Ako 06emMbT Ha CMecTa CbC cnepma 1 cpeda
€ no-ronsiM ot 5 ml, pasgenete B ABe CTEPUNHY,
KOHWYHM, LIEHTPOGYXHI EnpyBETKM, HamansBaitku
obema Ha enpyseTka 0 4 — 6 ml, Bb3CTaHoBABaHETO
Ha criepmara LLie ce yseniuut. Mpobi ¢ ronsiv BUckosuTeT
MOXe /1a M3UCKBAT [OMbIIHUTENHO 0BpaboTeaHe,
3a/1a Ce OCUIypU ITbITHO BL3CTaHOBSBAHe Ha criepmarta.
(BwxTe pasgena ,CbobpaxeHus 3a cneuuanHa
obpaborka“.)

4. LeHTpodyrupaitte enpyBeTkuTe npu OKonHa
Temnepatypa 3a 10 MUHYTH, U3NON3Baitki cuna
Ha LeHTpodyrupare g ot 200 - 300 x g.

5. C nomowjTa Ha CTepunHa nuneta OTCTpaHeTe
VM U3XBBPIIETE CynepHaTaHTa Hafl neneTara criepma’
upes acnupauus.Crief ToBa criepmata TpsioBa fja ce
PecycneHMpa Ypes NeKo NoTyneaHe Ha enpyBeTkaTa
BBHLHO C Nokasanewa Ha pbkata. (3abenexka:
He n3nonasaiite BUXpOB MUKCEP 3a Tasu CTbMKA.)
Pecycnenaupaiite cnepmata 8 1 go 2 ml npsicha
cpefa, NOCTaBETe OTHOBO Kanaykara 1 BHUMATENHo
cmeceTe ¢ npeobpwbLuaHe. Mpobute, kouto ca Gunn
pasfeneHy 3a mbpeara CTbika Ha LeHTpodyrvpaHe,
cera TpabBa Aa ce KOMGUHMpAT OTHOBO B €fHa
enpyseTka.

6. LleHTpodbyrupaitTe, kakTo B CTbKa 4.

7. C nomolyTa Ha CTepunHa nuneTa OTCTpaHeTe
1 U3XBbPNETE CynepHaTaHTa U pecycnexupaire
nenetata cnepma BHUMATENHO, KaTo pasknaTute
pbuyHo. [lobaBeTe npsicHa cpe/a KbM OKOHYaTENHMS
obewm ot 0,5 ml. Cnepmara e rotosa 3a npoeaypu
3a acucTupara penpoaykuus. (3abenexka: Obmst
obem Ha npasHaTa maTka e 15 — 56 ml.)

CBbOBPAXEHUSA 3A CNELMATNTHA
OBPABOTKA

O6paboTBaHe Ha Npo6a OT ceMeHHa TeYHOCT
C ronsiMm BUCKO3UTET:

Hsikou I'IpOﬁI/I ca C ronsiM BUCKO3UTET B €CTECTBEHOTO
CU CbCTOSHWE 0pK Cnej BTeYHABAHE. Teaun npoﬁm uMat
KOHCUCTEHLMATA Ha MbCT CHPOM 1 MOXE A Ca MHOTO TPYAHY
3a obpaboTBaHe.

1. Cnep pobaBsiHe Ha cpepjaTa kbM eskynat
acnupupaiTe U u3TnackaiTe obpaTHo cmecta
BHUMATENHO, KaTo 13roN3BaTe CrpUHLIOBKA U UMa
¢ pasmep 18 G (Gauge). Toa Lje ,0THeme" yacT
OT BIUCKO3HATa CMy3.

2. OrpaHu4eTe KONMYECTBOTO CMEC Cpefa-criepma ot
crbnka 3 Ao 5 ml Ha LeHTpodyKHa enpyseTka 3a
MbpBaTa CThIKa Ha LIeHTPOdyrupaHe.

3. Axo cnep npeagaputentata obpabotka Ha npobata
c rnarta v cnpuHLoBKaTa (CTbnka 1) cnepmara He
obpasysa ,nenera‘ no HopMarneH HauuH (cnepmata
LLe u3rnexaa kato ,MbTHO BRIaKHO", MPUKPENEHO KbM
[LHOTO Ha LIEHTPOhYXHATa erpyBeTKa), BHUMATENHO
acnupvpaitTe MakcManHoTo Bb3MOXHO KOMMYECTBO
CcynepHaTaHT, 6e3 fia HapyluasaTe ,MbTHOTO BMakHo
crepma“, c NOMOLLTa Ha CTEpUNHa Urna v CIPUHLIOBKA.
ToBa MOXe fja Ce W3BbPLK, KAaTo AbpXUTE
CKOCEHMS Kpail Ha UrnaTa NibTHO KbM CTeHaTa Ha
LieHTpodbyxHaTa enpyBeTka i 6aBHO 3anoyHeTe
acnupupaHe OT TOPHUS Kpail Ha enpyBeTkaTa
B nocoka Hagony. Cnea kato oTCTpaHuTe
MaKCMManHOTO Bb3MOXHO KONMYECTBO CynepHaTa T,

nobasete 2 unu 3 ml npsicHa cpefa. MosTopeTe
npoueaypata Ha W3TernsiHe Ha cmecTa npes
CcnpuHUOBKaTa u urnata ¢ pasvep 18 G (Gauge).
LleHTpodyrupaitte oTHOBO cmecTa. Cnepmata
Tpsi6Ba Aa obpasysa neneta HopMmanHo crep
BTOpOTO 06paboTBaHe.

4. TNpu cneagalyyTe cbbrpanms Ha npobu, OT naLveHTa
TpsbBa Aa ce noucka Aa npeaocTaBy pasfene
esikynar, KoeTo L Hamany BuckoauTeTa B GorataTa
Ha cnepmaTo3ouay YacT ot npobara.

M3BnuyaHe Ha OBOUUTM (He 3a NPOMUBAHE Ha
AWYHUKOBM (DONMUKYNH):

MHM-C moxe pa 6bae cynnemeHTupaHa ¢ TeCTBaH
33 KayecTBO XenapuH OT hapMaleBTUYeH Knac
(2,5- 10 eauHnum/ml), 3a aa ce Hamany 06pasyBaHeTo Ha
CbCUPEL BbB (ONUKYNHUTE aCnPaTH, ChAbPXKALLY KDBB.

1. MNoctaBete MHM-C Ha cTaitHa TemnepaTypa unu
npu 37° C.

2. CubpaHute donukynHu acnupatv Tpsibea aa ce
NPeXBbPNAT B NPa3eH CTEPUIEH Chb.

3. VpeHTucbuumpaiite 0BOLMTUTE U T1 OTCTPaHETE OT
honuKynHaTa TEYHOCT U Bb3MOXHATA KPbBHA
KOHTaMUHALWs C MOMOLLTA Ha CTEPUITHU MANETH,
npenBaputento usnnakHat ¢ MHM-C.

4. W3nnakHeTe OBOUMTUTE B NpeaBapuUTENHO
3aronneHata MHM-C.

5. [NocTaBeTe 0BOLMTUTE B EXBUNMBPUPaHa KynTypenHa
cpefa 3a nocneggatyo obpaborsae.

TpaHcdep Ha eMOGPUOH:

MpexBbprisiHe Ha eMBPUOHI OT KyNTypernHa cpeaa B AeH
3unm peH 5:

1. B peH 3 wnu aeH 5 cnep oueHkaTa Ha pasBUTMETO
Ha emBpuonute noctasete MHM-C Ha cTaiiHa
Temnepatypa unu npu 37° C.

2. TlpuroTeeTe eanH CTEpUMeEH Cbj 3a MPOMUBaAHE,
cbabpxaly npeasapuTenHo atonnexara MHM-C,
3a BCsika rpyna ot emGpuoHu.

3. Toctasete 1,0 ml npeaBapuTenHo 3aTonneHa
MHM-C B iMKaTa Ha CTepunHus Cbj C eaHa MKa.

4. TloctaseTe CbAa 3a NPOMUBAHE BBPXY 3aTONneHa
nnatcopma.

5. TpomuiiTe embpuoHNUTe B CbAa, kaTo XBaHETe
eMBPUOHMTE 2— 3 MbTV U TV pa3aBIKITE B MUHUMAnNEH
obem npeagaputenHo satonneHa MHM-C B sivkara.

6. Cnea npomuBaHe emGpuUOHUTE ca roToBM 3a
NpexsbprsaHe B NauneHTa.

WHCTPYKUMU 3A CbXPAHEHUE
N CTABUNHOCT

CbXpaHsiBaiiTe HeOTBOPeHUTE ByTUNKKM OXnaaeHn npu
Temnepatypa ot 2° C 80 8° C.

He 3ampa3ssBailTe n He u3naraiite Ha TemnepaTypu,
no-sucoky ot 39° C.

TopHocT cnep oTBapsHe Ha ByTunkata:

Bytunku ot 100 ml n 500 ml — MpoaykTbT Tpsibea Aa ce
13Mon3Ba B pamkuTe Ha neT (5) CeAMULM Cre OTBapSIHETO,
KOraTo Ce CbXpaHsiBa fpu NpenopbyaHnTe ycnosus
0o12°Cpo8°C.

Bytunka ot 12 ml - MpogykTsT TpsbBa Aa ce uanonasa
B pamkuTe Ha eaHa (1) cegmuua cned oTBapsiHeTo,
KoraTo ce CbxpaHsiBa My npenopbyaHuTe ycnosus ot 2° C
no8°C.

NPEANA3HW MEPKU U NPEAYNPEXOEHUA

ToBa U3fenue e NpefHasHayeHo 3a u3nonasaxe oT
nepcoHan, obyyeH B npoueaypuTe 3a acuctupaHa
penpoaykuus. Teau npoleaypy BKMOYBAT NNaHMpaHoTo
NPUNOXEHME, 3a KOETO TOBa U3AeNne € NpeaHa3HaUeHo.
ToBa U3enue He e NpeaHasHayeHo 3a U3Non3saHe
B NpoLieaypa 3a NpoMUBaHE Ha ANYHUKOBU (ONNKYNN.
Tasmn cpefa He e npefHas3HayeHa 3a u3non3saHe
B NMPOLiEAlypH 3a NPOMUBAHE Ha OBOLIUTH.

YupexaeHneTo Ha NoTpebuTens Ha ToBa U3Aenue Hocu
OTFOBOPHOCT 3a MOAABLPXKAHE HA NPOCHeAReMocTTa Ha
npogykTa 1 TpsibBa Aa Cria3sa HawvoHanHuTe pasnopentu
OTHOCHO MPOCMEAREMOCTT, KOraTo € MPUIOKMMO.

He nanonasaiiTe GyTinka cbe cpeaa, KosiTo Nokaasa npuaHaLy
Ha Hanu4ue Ha TBbPAU YacTULW U NOMbTHABAHE.

Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C) Tpsi6sa
na Gbae NMbTHO 3aTBOpeHa, Korato ce manonasa B CO,
nHKy6aTop, 3a Aa ce uaberHe pH HMBO 7,0 Unn no-HUcko.

3a aa n3berHete I'IPOBJ'IEMM, CBbP3aHu CbC 3aMbpcaBaHe,
paboTeTe Ype3 acenTUIHI METOMM 1, CNEA KaTo e U3BageHo
oT ﬁyTI/IJ'IKaTa, U3XBbpneTe BCAKAKBO U3MNULLIHO KONUYEeCTBO
cpefa, K0eTo 0CTaBa Criefl 3aBbpLUBaHe Ha npoleaypara.

He e npepHasHadeHa 3a MHXeKLMoHHa ynotpeba.

EC: CraHnapTHuTe Mepkv 3a npefoTBpaTsiBaHe Ha MHAeKUM,
Bb3HUKBALLM B PE3yNTaT OT U3NOM3BaHe Ha MeALIMHCKA
NpoAYKTU, NPUrOTBEHM OT YOBELLKA KPbB UNK nnasma,
BKIIOYBAT No6Op Ha [OHOPH, CKPUHMHT Ha OTAENHUTE
ZOHOPCKM MPOGK W MNasMeHn MynoBe 3a KOHKPETHM
MapKepy Ha WHMEKLUMM 1 BKMIoYBaHe Ha edeKTUBHI
NPOM3BOACTBEH CTBIKY 33 MHAKTUBUPaHE/OTCTPaHsABaHe
Ha Bipycu. Bunpeky ToBa, KoraTo ce npunarat MeAnLIMHCKA
NpOAYKT, MPUTOTBEHM OT YOBELLKA KPbB WNK nnaama,
BEPOATHOCTTA OT MpefjaBaHe Ha MHGEKUMO3HM areHTi
He Moxe fia 6bae u3knioyeHa HambnHo. ToBa ce oTHacs
CbLYO W 33 HEW3BECTHW UMW HOBOBB3HMKBALLW BUPYCH
¥ Apyrv natorenn. Hama aaHHu 3a okasaHo npefasaHe
Ha BUpYCy ¢ anbyMiH, PO3BE/IEH CITIACHO CrieLydvkaLmTe
Ha EBporneiickaTa thapmakoriesi Ypes yCTaHOBEHM MPOLIECH.
HacrostenHo ce npenopbysa Bcek mbT, korato MHM-C
ce npunara BbpXy NaLWeHT, UMETO U NapTUAHUAT HOMep
Ha NpojiyKTa f1a Ce 3ancBaT, 3a f1a Ce NoAAbpKa Bpb3ka
Mexzy naLyeHTa 1 napTuaaTa Ha npoaykTa.

CALL: MHM-C cbabpxa YOBELWKN CepyMeH anByMuH
(HSA). MaTepuansbT OT YOBELLKM NPOWU3XO0A, U3Non3BaH
npY MPOM3BOACTBOTO Ha TO3W MPOAYKT, € TECTBaH Ypes
nuueHanpakn ot FDA koMnnekTi 1 e ycTaHoBEHO,
Ye e HepeaKTMBEH 3a aHTuTenarta 3a xenatut C (HCV)
1 aHTUTEnaTa 3a 4oBeLUkv uMyHodedmumTeH Bupyc (HIV).
Bbripekut TOBa HUKOW MeTOf 3a TeCTBaHe He npeanara
MbIHA rapaHLysi, Ye MPOAYKTUTE, U3BNEYEHM OT YOBELLKA
matepuan, ca Hesapastu. PaboTeTe ¢ BCuuk1 Matepuani
OT YOBELUKW MPOU3XOA KaTo C MaTepuani, cnocoGHu
fa npefasaT MHEKLMK, KaTo M3Non3BaTe yHUBEpCanHu
npesAnasHu Mepku. [IOHOpUTE Ha M3XOAHMS MaTepuan
ca 6Unu nofnoXeHn Ha CKPUHMHT 3a GonecTTa Ha
Kpoiudeng-Akob (CJD).

NPOTUBOMOKA3AHUA

MpoayKkTbT Chabpka reHtTamuumH cyndart. Tpabea aa ce
npeanpuemar HeobxoaumITe NpeanasHu Mepki, 3a Aa ce
rapaHTupa, 4Ye NaLVMeHTLT He e CeHCMbIUNuanpaH KbM To3n
aHTMBMOTHK.



HRVATSKI

UPOZORENJE ZA EU: samo za profesionalnu
upotrebu.

INDIKACIJE ZA UPOTREBU

Medij Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C)
namijenjen je za upotrebu u postupcima potpomognute
oplodnje koji uklju€uju rukovanje ljudskim gametama
ili zamecima. Konkretno, MHM-C indiciran je za upotrebu
kao medij za prikupljanje oocita tijekom postupaka aspiracije
folikula jajnika (ne za ispiranje folikula jajnika), ispiranje
sjemena prije postupaka oplodnje IVF-om i ICSl-jem te
prijenos zametka u maternicu tijiekom postupaka prijenosa
zametka.

OPIS PROIZVODA

MHM-C otopina je s dva pufera (HEPES i MOPS).
MHM sadrzi humani serumski albumin (HSA) ¢ime se
postize ukupna konacna koncentracija proteina od 5 mg/ml
i antibiotik gentamicinsulfat (9,5 pg/ml).

SASTAV:

Energetski supstrati
Natrijev laktat

Soli i ioni
Kalijev fosfat

Natrijev klorid Natrijev piruvat
Kalijev klorid Glukoza
Kalcijev klorid Izvor proteina
Magnezijev sulfat Humani serumski albumin
Aminokiseline Antibiotik
Glicin Gentamicinsulfat
Taurin -
pH indikator
Pufer Fenol crveno
HEPES
Natrijev hidrogenkarbonat Vo—da
MOPS Kvaliteta u skladu
s propisanom za vodu
za injekcije

OSIGURANJE KVALITETE

MHM-C 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 medija MHM-C testira se na:

+ endotoksine primjenom metode Limulus amebocitni
lizat (LAL) (< 1,00 EU/ml)

+ biokompatibilnost primjenom analize misjeg zametka
(jednostanitnog 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).

Svirezultati navedeni su na Potvrdi o analizi svake proizvodne
serije, a ta je potvrda dostupna na zahtjev.

PUFERSKI SUSTAV

MHM-C koristi se 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-C sadrzi 5 mg/ml HSA-e. Prije upotrebe nije potrebno
dodavati protein.

UPUTE ZA UPOTREBU
U nastavku su navedeni opéi postupci za one upotrebe
za koje je MHM-C indiciran.

Ispiranje sjemena:
op¢i postupak za ispiranje siemena iz sigmenske 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 tekuci oblik pri sobnoj
temperaturi tijekom 20 do 30 minuta.

3. Primjenom aseptickih metoda prenijeti tekuce sieme
u sterilnu epruvetu od 10 ml s konusnim dnom za
centrifugu i dodati 2 do 3 volumena medija MHM-C
na sobnoj temperaturi (na primjer, za uzorak sjemena
od 2 ml potrebno je 4 do 6 ml medija). Ako je volumen
mjeSavine sjemena i medija veci od 5 ml, raspodijeliti
udvije 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 okoli$noj temperaturi
10 minuta primjenom g-sile od 200 — 300 x g.

5. Koriste¢i se sterilnom pipetom aspiracijom ukloniti
i odlozZiti supernatant koji se nalazi iznad taloga
sjemena. Zatim njezno lupkati vanjsku stranu
epruvete kaziprstom kako bi se obnovila suspenzija
sjemena. (Napomena: za ovaj se korak nemojte
koristiti vrtioznom mijeSalicom.) Obnoviti suspenziju
siemena s 1 do 2 ml svjezeg medija, ponovno
zacepiti i njezno mijeSati 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 koriste¢i se iglom od 18 G
i trcaljkom. To ¢e donekle ,razrezati” viskoznu sluz.

2. Za prvi korak centrifugiranja ograniciti koli¢inu
mjeSavine medij-sjeme dobivenu 3. korakom na 5 ml
po epruveti za centrifugu.

3. Ako se nakon obrade uzorka iglom i $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 najve¢oj mogucoj mjeri koja
nece poremetiti zamucena vlakna sjemena. To se
moze postici Evrsto pridrzavajuci zakoSeni vrh igle uz
stijenku epruvete za centrifugu i polako aspirirajuci
od vrha epruvete prema dolje. Nakon $to je supematant
uklonjen u najvecoj mogucéoj mjeri, dodati 2 ili 3 ml
svjezeg medija. Ponoviti postupak povlagenja
mjeSavine kroz iglu od 18 G i Strcaljku. Ponovno
centrifugirati mjeSavinu. Nakon druge obrade sjeme
bi se trebalo normalno taloZiti.

4. Zadaljnja prikupljanja uzoraka od pacijenta se mora
zatraziti da odvojeno prikupi prve kapi i ostatak
ejakulata. Time ce se viskozitet dijela uzorka koji
je bogat spermijima smanjiti na minimum.

Prikupljanje oocita (ne za ispiranje folikula

jajnika):

mediju MHM-C moZe se dodati heparin (2,5 10 jedinica/ml)

provjerene farmaceutske kvalitete kako bi se smanjilo

zgruSavanie folikularnih aspirata koji sadrze krv.

1. Omoguciti mediju MHM-C da postigne sobnu
temperaturu ili 37 °C.

2. Prikupliene folikularne aspirate prenijeti u praznu,
sterilnu zdjelicu.

3. Pronaci oocite i ukloniti ih iz folikularne tekucine
i moguée kontaminacije krvlju koriste¢i se sterilnim
pipetama koje su prethodno isprane medijem MHM-C.

4. Isprati oocite u prethodno zagrijanom mediju MHM-C.

5. Staviti oocite u uravnotezen medij za kulturu za daljnje
rukovanje.

Prijenos zametaka:
prijenos zametaka iz medija za kulturu 3. ili 5. dan:

1. Treéi ili peti dan nakon procjene razvoja zametaka
omoguciti mediju MHM-C da postigne sobnu
temperaturu ili 37 °C.

2. Za svaki skup zametaka pripremiti po jednu sterilnu
zdjelicu za ispiranje koja sadrZi prethodno zagrijan
medij MHM-C.

3. Staviti 1,0 ml prethodno zagrijanog medija MHM-C
u jazicu sterilne zdjelice s 1 jazicom.

4. Staviti zdjelicu za ispiranje na grijano postolje.

5. Isprati zametke u zdjelici za ispiranje podizuéi
zametke 2 - 3 puta i pomi€udi ih u jazici u minimalnom
volumenu prethodno zagrijanog medija MHM-C.

6. Nakon ispiranja zameci su spremni za prijenos
u pacijenticu.

UPUTE ZA POHRANU | STABILNOST

Neotvorene boce Cuvati u hladnjaku na temperaturi od
2°Cdo8°C.

Ne zamrzavati ni izlagati temperaturama vec¢im od 39 °C.

Rok valjanosti nakon otvaranja boce:

boce od 100 ml i 500 ml - proizvod se mora iskoristiti
u roku od pet (5) tiedana od otvaranja kada ga se cuva
u preporucenim uvjetima na 2 °C do 8 °C.

boca od 12 ml - proizvod se mora iskoristiti u roku od jednog
(1) tiedna od otvaranja kada ga se ¢uva u preporuc¢enim
uvjetimana 2 °C do 8 °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 postupcima ispiranja folikula jajnika. Ovaj medij nije
namijenjen za upotrebu u postupcima ispiranja oocita.
Ustanova u kojoj se upotrebljava ovaj proizvod odgovorna
je za osiguravanie 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 cesticne tvari ili zamucenja.

Medij Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C)
mora biti u évrsto 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,
medijem se mora rukovati primjenom aseptickih metoda.
Nakon $to se medij izvadi iz boce, potrebno je odloZiti sav
visak medija koji preostane nakon zavrSetka postupka.

Proizvod nije za injekcijsku upotrebu.

EU: standardne mjere za sprjecavanje infekcija uzrokovanih
upotrebom lijekova proizvedenih iz ljudske krvi ili plazme
ukljucuju odabir davatelja, testiranje pojedinacnih donacija
imijeSane plazme na odredene biliege infekcija te ukljucivanje
ucinkovitih koraka proizvodnje kojima se inaktiviraju/
uklanjaju virusi. Unato¢ tome, ne moze se u potpunosti
iskljuciti moguénost prijenosa infektivnih agensa kada
se primjenjuju lijekovi proizvedeni iz ljudske krvi ili plazme.
To se odnosi i na nepoznate ili novonastale viruse i druge
patogene. Nije zabiljezen dokazan prijenos virusa
albuminom koji je proizveden prema dobro utvrdenim
postupcima u skladu sa specifikacijama europske
farmakopeje. Izri¢ito se preporucuje da se biljezi naziv i broj
serije proizvoda svaki put kada se medij MHM-C primjenjuje
u pacijenta kako bi se uspostavila poveznica izmedu
pacijenta i serije proizvoda.

SAD: MHM-C sadrzi humani serumski albumin (HSA).
Materijal ljudskog podrijetla koji je upotrijebljen za
proizvodnju ovog proizvoda testiran je kompletima koje je

licencirala americka Agencija za hranu i lijekove (FDA)
i utvrdeno je da nije reaktivan na protutijela na hepatitis C
(HCV) ni protutijela na virus humane imunodeficijencije
(HIV). Medutim, niti jednom metodom testiranja ne moze se
u potpunosti jamiti da su proizvodi proizvedeni iz materijala
ljudskog podrijetla neinfektivni. Svim materijalima ljudskog
podrijetla mora se rukovati kao da mogu prenijeti zarazu,
primjenjujuéi univerzaine mjere opreza. Davatelji izvornog
materijala testirani su na Creutzfeldt-Jakobovu bolest (CJB).

KONTRAINDIKACIJA

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

MALTI
TWISSIJA GHALL-UE: Ghal Uzu Professjonali Biss.

INDIKAZZJONI GHALL-UZU

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C) huwa
mahsub ghall-uzu fi proceduri ta’ riproduzzjoni assistita
li jinvolvu I-manipulazzjoni ta’ gameti jew embrijuni umani.
B'mod specifiku, MHM-C huwa indikat ghall-uzu bhala midjum
ghall-irkupru tal-oo¢iti matul proceduri ta’ aspirazzjoni
tal-follikolu ovariku (mhux ghall-ifflaxxjar tal-follikoli ovarici),
il-hasil tal-isperma qabel il-proceduri ta’ fertilizzazzjoni
IVF uICSI, u ghat-trasport tal-embrijun ghal gol-utru matul
il-proceduri tat-trasferiment tal-embrijun.

DESKRIZZJONI TAL-APPARAT

MHM-C hija soluzzjoni b'zewg bafers (HEPES u MOPS).
MHM fih Human Serum Albumin (HSA) ghal kon¢entrazzjoni
ta’ proteini totali finali ta’ 5 mg/mL u |-antibijotiku Gentamicin
Sulfate (9.5 pg/mL).

KOMPOZIZZJONI:
Imluha u Joni Substrati tal-Energija
Potassium Phosphate Sodium Lactate
Sodium Chloride Sodium Pyruvate
Potassium Chloride Glucose

Calcium Chloride
Magnesium Sulfate

Acidi Amminici

Sors ta’ Proteina
Human Serum Albumin

. Antibijotiku
Glycine Gentamicin Sulfate
Taurine .

Indikatur tal-pH
Bafer Phenol Red
HEPES
Sodium Bicarbonate m‘ N
MOPS Kwalita tal-WFI

(llma ghall-Injezzjonijiet)

ASSIGURAZZJONI TAL-KWALITA

MHM-C huwa midjum ta’immaniggjar li huwa mghoddi minn
filtru ta” membrana u pprocessat b'mod asettiku b’konformita
ma’ proceduri ta’ produzzjoni i gew ivvalidati sabiex jilhqu
livell ta’ assigurazzjoni ta’ sterilita (SAL) of 10-.

Kull lott ta” MHM-C huwa ttestjat ghal:

+ Endotossina permezz tal-metodologija Limulus
Amebocyte Lysate (LAL) (<1.00 EU/mL)

+ Bijokompatibbilta permezz tal-Assagg tal-Embrijuni
tal-Grieden (¢ellola wahda bi 280% blastogisti 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 jitiob ghalih.

SISTEMA TA' BAFER

MHM-C juza sistema ta’ bafering maghmula minn
kombinazzjoni ta’ HEPES (N-2-Hydroxyethylpiperazine-
N'-2-ethanesulfonic acid), MOPS (3 Morpholinopropane-
1-sulfonic acid) u Sodium Bicarbonate. Din is-sistema
ta’ bafering tipprovdi I-manutenzjoni tal-pH fuq il-firxa
fisjologika (7.2 sa 7.4) u ma tehtiegx |-uzu ta’ inkubatur
tal-CO,.

SUPPLIMENTAZZJONI BIL-PROTEINI

MHM-C fih 5 mg/mL HSA. Mhijiex mehtiega supplimentazzjoni
bil-proteini gabel ma jintuza.

ISTRUZZJONWJIET DWAR L-UZU
Dawn li gejjin huma I-proceduri generali ghall-indikazzjonijiet
tal-uzu taMHM-C.

Hasil tal-lsperma:

ll-procedura generali ghall-hasil tal-isperma mill-fluwidu

seminali ta' madwarha tinkludi:

1. Gibil-midjum ghat-temperatura ambjentalijew 37°C.

2. Halli li s-semen jsir likwidu f'temperatura ambjentali
ghal 20 jew 30 minuta.

3. Filwagt i jintuzaw teknici asettic, ittrasferixxi s-semen
illikwifikat ghal tubu konikali sterili tac-centrifugu
b'volum ta’ 10 mL u zid minn 2 sa 3 volumi ta’ MHM-C

b'temperatura ambjentali (perezempju, kampjun
ta’ 2 mL ta’ semen jehtie§ 4 sa 6 mL ta’ midjum).
Jekk il-volum tat-tahlita tal-midjum tal-isperma ikun
iktar minn 5 mL, gassam fzewg tubi konikali sterili
tac-¢entrifugu, 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 ipproccessar sabiex jigi zgurat l-irkupru totali
tal-isperma. (Ara t-tagsima tal-Kunsiderazzjonijiet
ta’ Processar Specjali).

4. Iccentrifuga 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” bi process ta’ aspirazzjoni.
L-isperma mbaghad ghandha terga’ tigi sospiza
mill-gdid b'taptipa fuq it-tubu minn barra bl-ewwel
saba'. (Nota: Tuzax vortex mixer ghal dan il-pass).
Erga’ ssospendi s-sperma 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’ ¢tentrifuga bhal fPass 4.

7. Permezzta’ pipetta sterili, nehhi u warrab is-supernatant
u erga’ ssospendi I-gerbuba tas-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 wildhuwa15 - 56 mL).

KUNSIDERAZZJONWIET TA’ PROCESSAR
SPECJALI

L-ipprocessar tal-kampjun ta’ semen viskuz
hafna:

Xi kampjuni jkunu b'mod naturali viskuzi hafna anke wara

Iikwifikazzjoni. Dawn il-kampjuni ghandhom il-konsistenza

ta” gulepp tqil u jistghu jkunu fost I-iktar difficli biex jigu

pprocessati.

1. Warali I-midjum jizdied ma’ egakulat, aspira u nehhi
t-tahlita bil-mod permezz ta’ labra u siringa tad-daqs
18 gejg. Dan ghandu “jkisser” ftit mill-mukus viskuz.

2. lllimita l-ammont tat-tahlita tal-midjum u l-isperma
mill- Pass 3 ghal 5 mL fkull tubu centrifugali ghall-
ewwel pass tac-Centrifugazzjoni.

3. Jekk wara |-ipprocessar minn qabel tal-kampjun
bil-labra u s-siringa (Pass 1), l-isperma ma tiffurmax
“gerbuba” b'mod normali (--isperma tidher bhala “fibra
mdardra” mwahhla mal-giegh tat-tubu tac-centrifugu),
bil-mod aspira kemm tista’ mis-supernatant minghajr
ma’ ¢caglaq “il-fibra tal-isperma mdardra” permezz
ta’ labra u siringa sterili. Dan jista’ jsir billi t-tarf
méanfar tal-labra jinzamm b'mod sod mal-genb
tat-tubu ta¢-Centrifugu 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’ ¢eentrifuga 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 jipprodu¢i egakulat magsum Ii ghandu
jnaqgas il-viskozita tal-porzjon tal-kampjun Ii I-iktar
fih sperma.

L-Irkupru tal-Oociti (mhux ghall-ifflaxxjar

tal-follikoli ovarici):

MHM-C jista’ jigi ssupplimentat b’heparin ta’ grad farmacew-

tiku ttestjat ghall-kwalita (2.5 - 10 units/mL) sabiex titnaggas

il-koagulazzjoni ta’ aspirati follikulari li fihom xi demm.

1. Gib MHM-C ghal temperatura ambijentali jew 37°C.

2. L-aspirati follikolari migbura ghandhom jigu trasferiti
o dixx sterili vojt.

3. Identifika l-oociti u nehhihom mill-fluwidu follikolari u xi
kontaminazzjonilijista’ jkun hemm bid-demm permezz
ta’ pipetti sterili mlahalha minn gabel b’MHM-C.

4. Lahlah l-oociti fi MHM-C imsahhan minn gabel.

5. Poggi l-oociti f'midjum tat-tkabbir ekwilibrat ghal
immaniggjar ulterjuri.

Trasferiment tal-Embrijuni:

Ittrasferixxi I-embrijuni mill-midjum tat-tkabbir fit-3 jum

jew il-5 jum.

1. Fit-3 jum jew il-5 jum wara |-valutazzjoni tal-embrijuni
ghall- izvilupp, gib MHM-C ghal temperatura
ambjentali jew 37°C.

2. Ipprepara dixx tal-hasil sterili wiehed li fih MHM-C
imsahhan minn gabel ghal kull sett ta” embrijuni.

3. Poggi 1.0 mL tal-MHM-C imsahhan minn gabel
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 bili tigbor |- embrijuni
2 - 3 darbiet u ddawwarhom f' volum minimali
tal-MHM-C imsahhan minn gabel li hemm fil-kavita.

6. Wara |-hasil l-embrijuni jkunu lesti sabiex jigu ttrasferiti
fil-pazjent.

ISTRUZZJONIJIET DWAR IL-HAZNA
U L-ISTABBILTA

Anzen il-flixken mhux miftuna fil-frigg ftemperatura ta’ bejn
2°u8°C.

Tiffrizax u tesponiex ghal temperaturi ta’ iktar minn 39°C.
Tul ta’ zmien wara lijinfetah il-flixkun:

Fliexken ta’ 100 mL u 500 mL - il-prodott ghandu jintuza
fi zmien (5) gimghat wara li jinfetah meta jinzamm mahzun
fil-kundizzjonijiet rakkomandati ta’ temperatura ta’ bejn
2°sa8°C.

Flixkun ta’ 12 mL- il-prodott ghandu jintuza fi zmien gimgha
(1) wara li jinfetah meta jinzamm mahzun fil-kundizzjonijiet
rakkomandati ta’ temperatura ta’ bejn 2° u 8°C.

PREKAWZJONIJIET U TWISSIJIET

Dan I-apparat huwa mahsub ghall-uzu minn persunal
imharreg fi proceduri ta’ riproduzzjoni assistita. Dawn
il-proceduri jinkludu |-applikazzjoni indikata li ghaliha huwa
mahsub dan |-apparat. Dan |-apparat m'ghandux jintuza
fil-procedura 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 |-apparat hija responabbli
biex izzomm it-traccabbilta tal-prodott u ghandha tikkonforma
mar-regolamenti nazzjonali li jikkonéernaw it-traccabbilta,
fejn hu applikabbli.

M'ghandek tuza I-ebda flixkun ta’ midjum Ii juri evidenza
ta’ materja partikulata jew dardir.

Multipurpose Handling Medium - Complete (MHM-C)
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 wara li jitnehha mill-flixkun warrab
kwalunkwe midjum Zejjed li jibga’ wara i tintemm il-procedura.

Mhux ghall-uzu binjezzjoni.

UE: Mizuri standard biex jigu evitati infezzjonijiet Ii jirrizultaw
mill-uzu ta’ prodotti medicinali ppreparati minn demm jew
plazma umana jinkludu |-ghazla tad-donaturi, skrining ta’
donazzjonijietindividwali u ta’ lotts ta’ plazma ghal markaturi
specifici ta’ infezzjoni, u l-inkluzjoni ta’ mizuri effettivi
fil-process tal-manifattura ghall-inattivazzjoni/tnehhija ta’
vajrusis. Minkejja dan, meta prodotti medicinali ppreparati
minn demm jew plazma umana jigu amministrati,
il-possibbilta Ii jigu trazmessi agenti infettivi ma tistax tigi
eskluza kompletament. Dan applika wkoll ghal viruses
u patogeni ohrajn mhux maghrufa jew godda. M’hemm
l-ebda rapporti b’evidenza ta’ trazmissjonijiet virali
b’albumina Ii kienet prodotta skont I-ispecifikazzjonijiet
tal-Farmakopea Ewropea minn processi stabbiliti.
Huwa rrakkomandat b'mod enfatiku li kull darba i MHM-C
jigu amministrati lil pazjent, l-isem u n-numru tal-lott
tal-prodott ghandhom jigu rregistrati sabiex tinzamm rabta
bejn il-pazjent u l-lott tal-prodott.

L-Istati Uniti: MHM-C fih Human Serum Albumin (HSA).
Il-materjal ta’ sors uman uzat fil-manifattura ta'dan il-prodott
gie ttestjat minn kitts licenzjati mill-FDA u ntwera li mhuwiex
reattiv ghall-antikorpi tal-Epatite C (HCV), u ghall-antikorpi
tal-Virus tal-lmmunodeficjenza Umana (HIV). Madankollu,
l-ebda metodu tal-ittestjar ma joffri assigurazzjoni shiha

li I-prodotti miksuba minn sorsi umani mhumiex infettivi.
Ittratta kull materjal ta” sors uman dags li kieku ghandu
I-hila li jittrazmetti xi infezzjoni, bl-uzu ta prekawzjonijiet
universali. ld-donaturi tas-sors tal-materja gew iskrinjati
wkoll ghall-Marda Cruetzfeldt-Jakob (CJD).

KONTRAINDIKAZZJONI

Il-prodott fih Gentamicin Sulfate. Ghandhom jittiehdu
I-prekawzjonijiet xierqa sabiex jigi zgurat li -pazjent mhuwiex
sensitizzat ghal dan I-antibijotiku.



SLOVENSCINA
OPOZORILO ZA EU: Samo za profesionalno uporabo.

INDIKACIJE ZA UPORABO

Medij Multipurpose Handling Medium — Complete (MHM-C)
je namenjen za uporabo v postopkih asistirane reprodukcije,
ki vkljuéujejo manipulacijo humanih gamet ali embrijev.
Natanéneje je medij MHM-C indiciran za uporabo kot medij
za obnovitev oocitov med postopki aspiracije jajcnih foliklov
(ne za spiranje jajénih foliklov), spiranje semencic pred
oploditvijo s postopki IVF in ICSI ter za prenos embrija
v maternico med postopki prenosa embrijev.

OPIS PRIPOMOCKA

Medij MHM-C je dvojno pufrana raztopina (HEPES
in MOPS). MHM vsebuje humani serumski albumin (HSA)
za koncno koncentracijo celotne vsebnosti beljakovin
5 mg/ml in antibiotik gentamicinijev sulfat (9,5 ug/ml).

SESTAVA:
Soli in ioni Energijski substrati
Kalijev fosfat Natrijev laktat
Natrijev klorid Natrijev piruvat
Kalijev klorid Glukoza
Kalcijev klorid Beljakovinski vir
Magnezijev sulfat Humani serumski albumin
Aminakisline Antibiotik
Glicin Gentamicinijev sulfat
Tavrin . .

Indikator vrednosti pH

Pufer Fenol rdece
HEPES
Natrijev bikarbonat Voda X
MOPS Kakovost, ki ustreza

vodi za injekcije

ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI

MHM-C je medij za ravnanje, ki je membransko filtriran in
asepti¢no obdelan skladno z validiranimi proizvodnimi
postopki za zagotavljanje stopnje sterilnosti (SAL) 10-%.

Vsaka serija medija MHM-C je testirana glede:

« prisotnosti endotoksinov z metodologijo LAL (Limulus
Amebocyte Lysate) (< 1,00 EU/ml),

* biokompatibilnosti s testom z misjimi embriji
(enoceliénimi; > 80 % razprta blastocista po 96 urah),

« sterilnosti s trenutnim testom USP za sterilnost <71>,

« prezivetja humanih semenéic (HSSA; 2 70 %
gibljivosti po 24 urah).

Vsi rezultati so navedeni na analiznem certifikatu za vsako
serijo, ki je na voljo na zahtevo.

PUFRSKI SISTEM

Medij MHM-C 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
obmodju (od7,2do7,4)in ne zahteva uporabe CO,-inkubatorja.

DODAJANJE BELJAKOVIN
MHM-C vsebuje 5 mg/ml humanega serumskega albumina
(HSA). Pred uporabo ni treba dodati beljakovin.

NAVODILA ZA UPORABO
V nadaljevanju so opisani splosni postopki glede na indikacije
za uporabo medija MHM-C.

Spiranje semencic:

Splosni 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 utekocini
pri sobni temperaturi.

3. Z asepticno tehniko prenesite utekoCinjeno spermo
v sterilno 10 ml koni€no centrifugiro epruveto in
dodajte od 2- do 3-kratni volumen medija MHM-C
sobne temperature (2 ml vzorcu sperme je na primer
treba dodati od 4 do 6 ml medija). Ce je volumen

mesanice medija in sperme vegji od 5 ml, ga razdelite
v dve sterilni, konini, 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 okolis¢ine, ki jih je treba upostevati
pri obdelavi.)

4. Epruvete 10 minut centrifugirajte pri sobni temperaturi,
pri emer uporabite silo 200-300 x g.

5. Z aspiracijo 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 svezega medija,
zaprite pokrovéek in previdno premesajte z obracanjem.
Vzorce, ki so bili frakcionirani za prvi korak
centrifugiranja, je treba zdaj zdruziti v eno epruveto.

6. Ponovno centrifugirajte kot v 4. koraku.

7. S sterilno pipeto odstranite in zavrzite supernatant,
nato pa z roénim stresanjem nezno ponovno
suspendirajte usedlino sperme. Dodajte toliko
svezega medija, da dobite konéni volumen 0,5 ml.
Sperma je tako pripravijena za postopke asistirane
reprodukcije. (Opomba: Celotni volumen negravidne
maternice je 15-56 ml.)

POSEBNE OKOLISCINE, KI JIH JE TREBA
UPOSTEVATI PRI OBDELAVI
Obdelava 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. Zaprvikorak centrifugiranja omejite koli¢ino meSanice
medija in sperme iz 3. koraka na 5 ml na centrifugimo
epruveto.

3. Ce po predobdelavi vzorca z iglo in brizgo (1. korak)
ne nastane »usedlina« sperme kot obi¢ajno (sperma
bo videti kot motna vlaknasta snov, ki se drzi dna
centrifugirne 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 centrifugirme 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
skozi iglo 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
narociti, naj proizvede razdeljen ejakulat, kar bo
zmanj8alo viskoznost v delezu vzorca, ki je bogat
s semencicami.

Obnovitev oocitov (ne za spiranje jajénih
foliklov):

Mediju MHM-C lahko dodate kakovosten, testiran heparin
farmacevtske kakovosti (2,5-10 enot/ml), da zmanj$ate
strjevanje folikularnih aspiratov, ki vsebujejo kri.

1. Poskrbite, da se medij MHM-C 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-C,
odstranite iz folikularne tekocine in morebitne
kontaminacije s krvjo.

4. Oocite sperite v predhodno segretem mediju MHM-C.

5. Oocite prenesite v uravnotezeno gojisce 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 MHM-C na sobno temperaturo
ali 37 °C.

2. Za vsak nabor embrijev pripravite po eno sterilno
posodo za spiranje, ki vsebuje predhodno segret
medij MHM-C.

3. 1,0mlpredhodno segretega medija MHM-C 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
koli¢ini predhodno segretega medija MHM-C
v vdolbini posode.

6. Po spiranju so embriji pripravljeni za prenos
v maternico.

NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
IN STABILNOST

Neodprte steklenice shranjujte v hladilniku pri temperaturi
od2do8°C.

Ne zamrzuijte in ne izpostavljajte temperaturam nad 39 °C.

Uporabnost po odprtju steklenice:

100 ml in 500 ml steklenice — Ce je izdelek shranjen pri
priporocenih pogojih (od 2 do 8 °C), ga je treba porabiti
v petih (5) tednih od odprtja.

12 ml steklenice — Ce je izdelek shranjen pri priporo¢enih
pogojih (od 2 do 8 °C), ga je treba porabiti v enem (1) tednu
od odprtja.

PREVIDNOSTNI UKREPI IN OPOZORILA

Ta pripomocek sme uporabljati samo osebje, kije usposoblieno
za postopke asistirane reprodukcije. Ti postopki vkljucujejo
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 vzdrzevanje 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 Multipurpose Handling Medium — Complete
(MHM-C) 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 zavreci morebitni odveéni medij,
ki ste ga odstranili iz steklenice in ga med postopkom
niste porabili.

Izdelek ni namenjen za injiciranje.

EU: Standardni ukrepi za preprecevanje okuzb, ki izhajajo
iz uporabe medicinskih izdelkov, pripravijenih iz ¢loveske
krvi ali plazme, vkljucujejo selekcijo darovalcev, presejanje
posameznih darovanih biolokih materialov in zdruzene
plazme za specifine oznacevalce okuzbe in vkljucitev
ucinkovitih proizvodnih korakov za inaktivacijo/odstranitev
virusov. Kljub temu pri uporabi medicinskih izdelkov,
pripravljenih iz ¢loveske krvi ali plazme, ni mogoce
popolnoma izKljuiti prenosa povzrociteljev kuznih bolezni.
To velja tudi za viruse, ki so e neznani ali so se zaceli
Siriti pred kratkim, in druge patogene. O dokazanih prenosih
virusov z albuminom, proizvedenim skladno s specifikacijami
Evropske farmakopeje in uveljavijenimi postopki, ni nobenih
porocil. Zelo priporocljivo je, da se ob vsaki uporabi medija
MHM-C pri bolniku zapi$eta ime in serijska Stevilka izdelka,
da se ohrani povezava med bolnikom in serijo izdelka.

ZDA: MHM-C vsebuje humani serumski albumin (HSA).
Izhodni material ¢loveskega izvora, ki se uporablja pri
proizvodniji tega izdelka, je bil testiran z uporabo kompletov,
potrienih s strani FDA,; testi so pokazali, da ni reaktiven
na protitelesa proti hepatitisu C (HCV) in na protitelesa
proti virusu humane imunske pomanjkljivosti (HIV).

Vendar nobena testna metoda ne more popolnoma
zagotoviti, da izdelki, pridobljeni iz Eloveskih virov, niso kuzni.
Pri ravnanju z vsemi materiali ¢loveskega izvora upostevajte
mozno tveganje prenosa okuzbe, tj. uporabljajte univerzalne
previdnostne ukrepe. Pri darovalcih izvornega materiala
je bilo opravljeno tudi presejanje za Creutzfeldt-Jakobovo
bolezen (CJB).

KONTRAINDIKACIJE
Izdelek vsebuje gentamicinijev sulfat. Izvesti je treba
ustrezne previdnostne ukrepe za zagotavljanje, da bolnik
ni ob&utljiv za ta antibiotik.



