IrvineScientific

Continuous Single Culture (CSCM)
with Gentamicin

Catalog No. 90164

60 mL

For assisted reproductive procedures.

Fir assistierte Reproduktionsverfahren.

Per tecniche di riproduzione assistita.

Para utilizacién en técnicas de reproduccion asistida.

Pour les techniques de procréation médicalement assistée.

Para técnicas de reprodugao assistida.

la Siadikaaieg uTroponBolpevng avamapaywyng.

Pro postupy asistované reprodukce.

Til assisteret reproduktionsbehandling.

Avusteisiin lisdédntymismenetelmiin.

Ar paliglidzekliem veicamam reprodukfivam proceddram.
Voor geassisteerde voortplantingsprocedures.

Do procedur wspomaganego rozrodu.

Pentru proceduri de reproducere asistata.

For procedurer for assisterad befruktning.

Kasutamiseks abistatud vilj
Asszisztalt reprodukcios eljarasokhoz.
Skirta pagalbinio apvaisinimo proceddroms.
Yardimei dreme islemleri iindir.

isprotseduurides.

Na postupy asistovanej reprodukcie.

3a npoLienypu 3a acucTMpaHa penpoayKLvs.
Za postupke potpomognute oplodnje.

Ghal proceduri ta’ riproduzzjoni assistita.

Za postopke asistirane reprodukcije.

REFERENCES

Biggers, JD. and Racowsky, C. The development of
fertilized human ova to the blastocyst stage in
KSOM* medium: is a two-step protocol neces-
sary? RBMOnline, 5:133-140, 2002.

Pool, TB. Recent advances in the production
of viable human embryos in vitro. RBMOnline,
4:294-302, 2002.

Biggers, JD. Thoughts on embryo culture condi-
tions. RMBOnline, 4 (suppl.1):30-38, 2001.

Lane, M., Hooper, K., and Gardner, DK. Effect of es-
sential amino acids on mouse embryo viability
and ammonium production. J. Asst. Reprod. Genet.
18: 519-525, 2001

Biggers, JD. and McGinnis, LK. Evidence that
glucose is not always an inhibitor of mouse
preimplantation development in vitro. Hum. Reprod
16:153-163, 2001.

Devreker, F., Van den Bergh, M., Biramane, J., Winston,
RML., Englert, Y., and Hardy, K. Effects of taurine on
hhuman embryo development in vitro. Hum. Reprod.
14: 2350-2356, 1999.

] irvine Scientific, LLC
1830 E. Warner Ave., Santa Ana, California 92705 USA

Glossary of Symbols*:

Catalog Number

Lot Number

Sterilized using aseptic
processing techniques (filtration)

Expiration:
Year - Month - Day

Caution, consult accompanying
documents

Consult instructions for use

z
AN
(T3]

Storage Temperature
2-8°C

b}
:%
8

Do not resterilize

Do Not Use If Package Is Damaged

Manufacturer

EO®

U.S. Caution: Federal law restricts this
device to sale by or on the order of a
licensed healthcare practitioner.

o
>

o
=

CE Mark
0050
Emergo Europe - Westervoortsedijk 60
6827 AT Amhem
The Netherlands

*Symbol Reference - EN ISO 15223-1, Medical devices —
Symbols to be used with medical device labels, labeling.

Telephone: 1949 261 7800 « 1 800 437 5706 Fax: 1 949 261 6522 « www.irvinesci.com

ESPANOL

ADVERTENCIA PARA LA UE: solo para uso
profesional.

INDICACION DE USO

El Continuous Single Culture (CSCM) se ha disefiado para
su uso en procedimientos de reproduccion asistida en los
que se manipulan embriones y gametos humanos. Estos
procedimientos incluyen el uso de CSCM como medio
de cultivo desde el momento de la fecundacion hasta
el dia 5/6 de desarrollo.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

El Continuous Single Culture (CSCM) se ha optimizado
para su uso en un sistema de cultivo ininterrumpido,
sin cambio de placas ni renovacion del medio.
Este producto contiene 10 pg/ml de sulfato de gentamicina.

COMPOSICION:
Sales e iones Aminoécidos
Cloruro sodico Alanina
Cloruro potasico Asparagina

Fosfato potésico Acido aspartico
Cloruro calcico Acido glutdmico
Sulfato magnésico Glicina

Sistemas tampon Prolina
Bicarbonato sédico Serina
Arginina

Systratos ener éticos Cistina
Piruvato sédico

Histidina

Dextrosa Isoleucina
Lactato sédico Leucina
Antioxidante Lisina
EDTA Metionina
Citrato sédico Fenilalanina
Dipéptido Treonina
Alanil-glutamina Triptofano

X Tirosina
Indicador del pH Aqua
Rojo de fenol Calidad de agua para
Antibiético inyectables

Sulfato de gentamicina

GARANTIA DE CALIDAD

EI CSCM se filtra a través de membranas y se procesa en
condiciones asépticas conforme a procesos de fabricacion
validados para conseguir un nivel de garantia de esterilidad
(SAL) de 10°.

Cada lote de CSCM es sometido a andlisis de:
Endotoxinas, por métodos LAL (lisado de amebocitos
de limulus)

Biocompatibilidad por ensayo en embriones de ratén
(una célula para expandir los blastocistos las 96 horas)
Esterilidad, por el vigente ensayo de esterilidad
<71>de la USP

Ensayo de supervivencia de espermatozoides humanos
(HSSA) a las 24 horas

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

SISTEMA TAMPON

EI CSCM utiliza bicarbonato sodico como sistema tampén.
Esta disefiado especificamente para ser utilizado en una
incubadora de CO,.

INSTRUCCIONES DE USO

SUPLEMENTO PROTEICO

El CSCM no contiene componentes proteicos.
Los protocolos generales de laboratorio contemplan
la suplementacion proteica cuando se utilice este medio.
La cantidad de suplemento proteico puede variar entre
laboratorios y depende de la fase del proceso y/o desarrollo
de los gametos y embriones. Consultar los protocolos
propios de su laboratorio.

A continuacion, se indican las recomendaciones
de suplementos proteicos en funcién de las indicaciones
de uso del CSCM.

EAAHNIKA

ZYZTAZIH NPOZOXHZ FIA THN E.E.: Na
emayyeApariky xpAon pévo.

ENAEI=H XPHZHZ

To Continuous Single Culture (CSCM) mpoopiletal yia
xpnon oe diadikacieg umoponBolpevng avamapaywyng,
ToU TePIAAUBAVOUV XEIPIOHO YAPETWY Kal pBpUwy.
01 diadikaaieg autég mepihapBavouv m xprion Tou CSCM
wg PEao KaANIEpyEIag aTmd Tn yovipoTroinan éwg v nuépa
5/6 Tng avamtugng.

MEPIFPA®H THX ZYZKEYHZ

To Continuous Single Culture (CSCM) éxe1 BeATiaTomoInBEi
yia xpfion o€ pn diakomTopevo aloTnua KaAAigpyeiag,
Xwpic ahayr TpuBAiwv / avavéwon pécou. To Tpoioy
autd mepiéxer 10 pg/mL Benkng yeviapukivng.

ZYNOEZH:
Ahara kai 19vta Auvoééa
XAwpliouxo varpio Ahavivn
XAwpiotxo kaAio Aomapayivn

Pwopopiké Kahio AcTaptiké o¢0
XAwpioUxo aoBéaTio M\outapiké 0§
O¢e1ké payvhaio TAukivn

PuBioTikd BidAupa Mpohivn
AirtavBpakikd vaTpio Zepivn
Apyivivn

w Kuarivn
MupoaTaguAiké varpio

! lomidivn
AE&TpOC”, i looAeukivn
T'akakTiké varpio Aeukivn
Avtioge1dwrikd Augivn
EDTA MeBeiovivn
Kitpiké varpio ®aivuhahavivn
Amemidio Opeovivn
Aavuho-yhoutagivn Tputrogavn
Aeiktng pH Tupoaivn

< . Nepd
EpuBpd g gaivohng Moiémra evéoiyou
AvTiBioTikO 0darog (WFI)

Oenkr yevrapukivn

AIAZOAAIZH NOIOTHTAZ

To CSCM umoBdAAeTal oe d1nOnan pe pepPpdvn kai ot
emegepyaaia e AonTTn TEXVIKA CUMQWVA e diadikaaieg
TIAPACKEUNG TIOU £XOUV ETTIKUPWOET 6T TTARpOUV eTriTed0
Siacpahiong ateiporag (SAL) 102,

Kabe maprida CSCM eAéyxetar yia ta €Ag:
Evdorogivn pe Tn pebodoloyia mpoidviwv Aiong
apoiBadog1dwy kuttapwy Limulus (LAL)
BiooupBatoétnta péow mpoodiopiopol eufplou
TIOVTIKWV
(evog KuTT@pOU Yia dIdykwaN Twv BAAGTOKUOTROV
oTIG 96 WPES)
L1e1pdTNTA pécw TNG Tpéxoucag dokigaciag
oTeIpoTNTag KAt USP <71>
Aokipacia empBiwong avepwmivou aTéppatog (HSSA)
OTIG 24 WPES

‘Oha 1a amoteAéopata avagépovial ag MaTomoInTIKG
AvéAuong €181k6 ava mapTida, To omoio diaribeTal
KaToTIIV QITAPATOS.

PYOMIZTIKO ZYEZTHMA

To CSCM xpnoipoTolei diTTavBpakiké vaTpio wg
pubuiaTIKG ouoTnua. Exel oxediaoTei €101Ka yia xprion
ot enwaaTipa CO,.

OAHFIEZ XPHIHZ

ZYMMAHPQMA MPQTEINON

To CSCM dev mepiéxel mpwreivikG auaTtarikd. H yeviki
£PYAOTNPIAKN TPOAKTIKA TepIAauBavel v e@apuoyn
OUPTTANPWHATOG TTPWTEIVAG KOTA TN XPAGN TOU PETOU
autol. H mogétnTa 10U CUPTANPWHATOG TPWTEIVWV
uTopei va diagépel PeTagl Twv epyaaTnpiwy Kai egaptaral
amé T @don emegepyaciag/avamTugng Twy yapETOV
Kal Twv euPpUwv. ZupBouleuTeite Ta TPWTOKOMA TOU
epyaatnpiou oag.

Ta mapakatw amoteAolv GUOTACEIG YIa TNV £QAPHOYH
oupTAnpwuartog mpwTeivng, ol otoieg Baaifovral aTig
evdeiteIg xpriong Tou CSCM:

Suomi
EU-VAROITUS: Vain ammattikayttoon.

KAYTTOAIHE

Continuous Single Culture (CSCM) on tarkoitettu avusteisiin
lisaantymismenelmiin, joihin liittyy gameettien ja alkioiden
manipulaatiota. Naihin menetelmiin kuuluu CSCM-liuoksen
kayttd viljelyliuoksena hedelmdityksesté alkionkehityksen
paivén 5/6 loppuun saakka.

VALINEEN KUVAUS

Continuous Single Culture (CSCM) on optimoitu
kaytettavéksi jatkuvassa viljelyjarjestelméssa, jossa
maljaa ei vaihdeta eiké liuosta uusita. Tama tuote siséltad
gentamysiinisulfaattia (10 pg/ml).

KOOSTUMUS:
Aminohapot
alaniini
kaliumkloridi asparagiini
kaliumfosfaatti asparagiinihappo
kalsiumkloridi glutamiinihappo
magnesiumsulfaatti glysiini
Puskuri prolini
natriumbikarbonaatti seriini
) ) arginiini
Energlasubstraat_lt kystiini
natriumpyruvaatti histidiini
dek§tr005| ) isoleusiini
natriumlaktaatti leusiini
Antioksidantti lysiini
EDTA metioniini
natriumsitraatti fenyylialaniini
Dipeptidi treoniini ‘
alanyyliglutamiini tryptofaani
L . tyrosiini
pH-indikaattori .
fenolipuna Vosi .
p injektionesteisiin
Antibiootti tarkoitetun veden

gentamysiinisulfaatti laatuinen
LAADUNVARMENNUS

CSCM on kalvosuodatettu ja aseptisesti kasitelty
valmistusmenetelmilla, jotka on validoitu vastaamaan
steriiliystasoa SAL 107,

Jokainen CSCM-er4 testataan seuraavilla testeilla:
endotoksiini Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
-menetelmalla
biologinen yhteensopivuus hiiren alkiomaérityksella
(yksi solu kehittyy blastokysteiksi 96 tunnin jalkeen)
steriiliys nykyisella USP-steriiliystestilla <71>
ihmisen siittididen eloonjaddmismaaritys (HSSA)
24 tunnin kohdalla.

Kaikki koetulokset ilmoitetaan erdkohtaisesti
analyysitodistuksessa, joka on pyynnosté saatavissa.

PUSKURIJARJESTELMA
CSCM-liuoksen puskurijarjestelmédna on
natriumbikarbonaatti. Puskurijarjestelma on tarkoitettu
erityisesti CO,-lampékaappeihin.

KAYTTOOHJEET

PROTEIINITAYDENNYS

CSCM ei sisalla proteiiniainesosia. Yleinen
laboratoriokayténtd on lisata proteiinitdydennysta tata
livosta kéytettdessa. Proteiinitdydennyksen maéra voi
vaihdella laboratoriosta toiseen ja riippuu gameettien
ja alkioiden kasittelyn/vilielyn vaiheesta. Noudata oman
laboratorion ohjeita.

Seuraavassa annetaan CSCM-liuoksen kayttoaiheita
vastaavat proteiinitdydennysta koskevat suositukset:

Hedelmoitys ja alkion viljely:

Kun kaytetéan Irvine Scientific, LLC -yhtion Human Serum
Albumin (HSA) -liuosta (100 mg/ml), kéyta pitoisuutena
5 mg/ml. 10 ml viljelyliuosta saadaan lisdamalla 0,5 ml
HSA-liuosta 9,5 ml:aan viljelyliuosta. Kun kéytetéan Irvine
Scientific, LLC -yhtién Serum Substitute Supplement (SSS)
-proteiiniliuosta (50 mg/ml), kéyté sitd 10-prosenttisena
(tilavuusttilavuus). 10 ml viljelyliuosta saadaan lisaamalla
1,0 ml SSS-liuosta 9,0 ml:aan viljelyliuosta.

TASAPAINOTUS
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Para fecundacion y cultivo de embriones:

Si utiliza la solucién de albumina sérica humana (HSA)
de Irvine Scientific, LLC con 100 mg/ml, empléela en una
concentracion de 5 mg/ml. Para 10 ml del medio, afiadir 0,5
ml de solucion HSA a 9,5 ml de medio. Si utiliza la solucion
proteica con 50 mg/ml del Serum Substitute Supplement
(8SS) de Irvine Scientific, LLC, empléela al 10 % (v/v).
Para 10 ml del medio, afiadir 1 ml de SSS a 9 ml de medio.

EQUILIBRIO

Antes de utilizarlo, el CSCM (suplementado con proteinas)
debe precalentarse a 37 °C y equilibrarse al pH deseado
durante una noche en una incubadora con 5-6 % de CO,.
Se necesitara un volumen suficiente de medio con
suplemento proteico para preparar las placas de captacion
de ovocitos, inseminacion y cultivo de embriones.

Acontinuacion, se describen los procedimientos generales
relacionados con las indicaciones de uso del CSCM.

Fecundacién:

El dia antes de la recuperacion de ovocitos, preparar
las placas de recogida e inseminacién con el CSCM
previamente suplementado y revestido de aceite
y preequilibrar durante la noche a 37 °C en una incubadora
de CO,. Inmediatamente después de la recogida
e identificacién de los ovocitos, coléquelos en la placa
de recogida con medio preequilibrado y vuelva a ponerla
en la incubadora durante el periodo deseado (1-4 horas)
antes de proceder a la inseminacion (mediante FIV
convencional o ICSI).

FIV convencional (con placas de inseminacion):

1. Se recomienda dispensar en condiciones asépticas
50 000-100 000/ml de espermatozoides moviles por
microgota que contenga 1-3 ovocitos.

2. Volvera ponerla placa de inseminacion en laincubadora
y comprobar si la fecundacion es normal 16-20 horas
después de la inseminacion.

Microinyeccién espermatica intracitoplasmica

(Icsl):

1. Al menos 1 hora después de la decumulacion de los
ovocitos (y en ningun caso mas de 4 horas después
de la recuperacion de los ovocitos), retirar los ovocitos
decumulados de la incubadora e inseminarlos con
espermatozoides siguiendo el protocolo estandar de
ICSI de su laboratorio concreto.

2. Inmediatamente después de la inseminacion,
poner 1-3 ovocitos inseminados en una gota limpia de
la placa de inseminacion preequilibrada, volver a poner
la placa en la incubadora y comprobar si la fecundacion
es normal 16-20 horas después de la inseminacion.

Cultivo de embriones:

El dia de la fecundacion (un dia antes de evaluar dicha
fecundacion), preparar las placas de cultivo de embriones
con el CSCM previamente suplementado y revestido de
aceite y preequilibrar durante la noche a 37 °C en una
incubadora con 5-6 % de CO,.

Tras realizar las evaluaciones de fecundacién y comprobar
que se ha producido una fecundacion normal (dos pronucleos
y dos corpusculos polares), transferir los cigotos en
estadio 2PN a la placa de cultivo de CSCM preequilibrada
y preparada con anterioridad. Se recomienda dejar que
los embriones crezcan en un sistema de cultivo continuo
e ininterrumpido, sin cambiar el medio, hasta que se
alcance el estadio de desarrollo deseado (hasta el dia
5/6 de desarrollo).

Si se desea cambiar el medio de cultivo de los embriones
pasado el dia 3 (es decir, después de 48 horas de
cultivo de los embriones fecundados), los embriones
deberan transferirse a una nueva placa de CSCM fresco
preequilibrado (previamente suplementado con proteinas).

Para méas detalles sobre la utilizacién de estos productos,
consultar los protocolos y los procedimientos de su propio
laboratorio, que se habran desarrollado y optimizado
especificamente de acuerdo con su programa médico
particular.

INSTRUCCIONES DE CONSERVACION

Ma yovipotroinon kai KaAAIEpyEia ERRpUWY:
Karé m xpon mg avBpwmivng aABoupivng opol (HSA)
g Irvine Scientific, LLC, evog diaAUpatog 100 mg/mL,
xenoipomroifjote 5 mg/mL. Tia 10 mL péoou, mpoaBéate
0,5 mL diaAbparog HSA o€ 9,5 mL Tou péoou. Kara
xprion oupmAnpwparog utokatdaTtarou opol (SSS)
g Irvine Scientific, LLC, evog diaAUparog mpwreiviv
50 mg/mL, xpnoipomoifate 10% (v/v). Na 10 mL péoou,
mpoobéate 1,0 mL SSS oe 9,0 mL péoou.

EZIZOPPOMHZH

To CSCM (oupmAnpwpévo pe mpwTeiveg) Ba mpémel
va mpoBeppaivetar atoug 37 °C kal va e§igoppoeital
otV emBupnti TiA pH Katd TN didpkela g vOxTag,
ot enwactipa 5-6% CO, mpiv amé 1 xpon. Amaiteital
E£TTAPKIG OYKOG PEGOU GUUTTANPWHEVOU HE TIPWTETVEG Yia TV
TipoeToIpacia Twv TpuBAiwv woknyiag, aTeppatéyxuong
Kkai kaAiépyeiag eppplou.

Ta mapakdtw amoteAodv yevikég diadikaaieg yia Tig
evdeitelg xpriong Tou CSCM.

Movipotroinon:

Mia nuépa mpiv amd v woAnyia, TPOETOIPACTE Ta
TpUBAia cuAAOYAG wapiwv Kal OTEPUATEYXUGNG HE
116n oupTAnpwuévo CSCM emioTpwpévo pe €Aaio kai
TIPOYHATOTIOINGTE TTPOKATAPKTIKY €§100pPOTINON KAT
™ didpkeia g voxtag atoug 37 °C, o€ emwacTipa
CO,. Aptowg petd v woAnyia kai Tv Tautomoinan,
ToT0BeTAGTE Ta wokUTTAPaA GTO TpUuPAio cuAAoyrg
WOKUTTAPWV HE TO BN €§I00PPOTINPEVO PEGO Kal
ETMIOTPEYTE TO OTOV EMWACTAPA yia TNV EMBUKNTA TTEpiodo
(1-4 Wpeg) TPIV aTO TN OTIEPPATEYXUCN ME CUPBATIKNA
IVF i ICSI.

ZupBariki IVF (xprion TpuBAiwv

OTEPHPATEYXUONG):

1. Zuvigtaral n aonmn Siavoprn 50.000-100.000/mL
KIVATIKQV oTrepparofwapiwv avé pikpooTaydva mou
Tepiéxel 1-3 wokUTTaPA.

2. Emortpéyrte 10 TpUBAio omepparéyxuong oTov
emwaoThpa kal eAEyETE yia TN QuoloAoyiki
yovipotroinon 16-20 Wpeg petd T oTEPPATEYXUDT.

EvdokutTtapotmAaopariki éyxuon

omepparolwapiwyv (ICSI):

1. TouhdyioTov 1 wpa petd Tnv amoylpvwaon Twv
WOKUTTAPWYV (Kal OXI TEPICTOTEPES AT 4 WPES
PETG TNV woAnyia), aQaipéaTe T ATTOYUPVWHEVA
WOKUTTaPG aTTd TOV EMWACTAPA KAl TPAYHATOTTOINCTE
OTIEPUATEYXUOT), CUIQWVA WE TO TUTTIKO TTPWTOKOAAO
ICSI tou epyaotpiou oag.

2. Auéowg petd Tn omepparéyxuan, tomobetoTe 1-3
WOoKUTTAPA OTa OToia £XEI YiVEI OTTEPUATEYXUDN
o€ pia gpéokia aTayéva Tou ndn e§looppotnpévou
TpuBAiou omeppaTéyxUONG, EMOTPEWTE TO TPUBAio
oTovV ETWACTAPA Kal eAEYETE yia T QuGIOAOYIKA
yovipotoinon 16-20 Wpeg petd T OTEPPATEYXUDT.

KaAAiépyeia epBpuou:

Tnv nuépa g yovigotroinang (Wia nuépa mpiv amé v
agloAdynan Tng yovipotoinang), TPoeToIuAaTe Ta TpUPAia
kaAiépyeiag epBpiwy pe Adn oupmAnpwpévo CSCM
EMOTPWHEVO PE A0 KaI TIPAYUATOTIOINGTE TIPOKATAPKTIKI
e§looppdman kard Tt didpkeia g vixtag otoug 37 °C,
ot emwaoThpa 5-6% CO,.

Meré Tig aglooyfioeig yovipooinang pe Tv Tautotoinan
NG Tapouadiag @ualoAoyikig yovigotmoinang (8o
TIPOTIUPAVES Kal 800 TTOMKG GWHATIO), PETAQEPETE TOUG
2PN Quywreg aTo 13N e§iooppotinpévo TpuBAio kahNigpyeiag
CSCM Tou £xETE TPOETOINATEI TIPONYOUEVWG. ZUVIGTATA
va apnoete Ta éuPpua va avamruxBolv o€ OUVEXES,
pn SiakomTépevo oUoTnpa kaAAiEpyeiag, xwpig aAhayr Tou
péaou, péxp! va eTiTeuxBei To €mMBUNNTO 0TASI0 AvATITUNG
(wg TNV npépa 5/6 Tng avamtugng).

Edv emBupeite ahayr péoou yia v KaAiépyela Twv
euBpUwv peté TV nuépa 3, et amd 48 wpeg kaAhiépyeiag
TWV MPPUWY (Twv yovipoTroinpévwy eRBpUwy), Ta éuppua
Ba mpémel va petagépovral o€ véo TpuPAio ppéakou
116n e§iooppomnpévou CSCM (TpocupTAnpwpévou pe
TPWTETVEG).

CSCM-liuos (proteiinilla tdydennetty) lammitetaan
37 °C:seen ja tasapainotetaan haluttuun pH-tasoon yon
yli 5-6 %:n CO,-lampdkaapissa ennen kéyttda. Proteiinilla
tadydennettyd liuosta tarvitaan riittavasti, jotta voidaan
valmistaa maljat oosyyttien talteenottoa, inseminaatiota ja
alkioiden kasvatusta varten.

Seuraavassa annetaan CSCM-liuoksen kayttoaiheita
vastaavat yleiset toimenpiteet.

Hedelmoitys:
Valmistele oosyyttien kerdys- ja inseminaatiomaljat

ENGLISH
EU CAUTION: For Professional Use Only.

INDICATION FOR USE

Continuous Single Culture (CSCM) is intended for use in
assisted reproductive procedures which include gamete and
embryo manipulation. These procedures include the use of
CSCM as a culture medium from fertilization through day 5/6
of development.

DEVICE DESCRIPTION

Continuous Single Culture (CSCM) is optimized to be used in
an uninterrupted culture system without dish change or medium
renewal. This product contains 10 pg/mL of Gentamicin Sulfate

COMPOSITION:
Salts & lons Amino Acids
Sodium Chloride Alanine
Potassium Chloride Asparagine
Potassium Phosphate Aspartic Acid
Calcium Chloride Glutamic Acid
Magnesium Sulfate Glycine
Buffer Proline
Sodium Bicarbonate Serine
Arginine
ELWI,yM Cystine
Sodium Pyruvate Histidine
Dextrose Isoleucine
Sodium Lactate Leucine
Antioxidant Lysine
EDTA Methionine
Sodium Citrate Phenylalanine
Dipeptide Threonine
Alanyl-glutamine Tryptophan
. Tyrosine
pH Indicator
Phenol Red Water
WFI Quality
Antibiotic
Gentamicin Sulfate
QUALITY ASSURANCE

CSCMis 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 CSCM is tested for:
Endotoxin by Limulus Amebocyte Lysate (LAL) methodology
Biocompatibility by Mouse Embryo Assay
(one-cell to expand blastocysts after 96 hours)
Sterility by the current USP Sterility Test <71>
Human sperm survival assay (HSSA) at 24 hours

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

BUFFER SYSTEM
CSCM uses sodium bicarbonate as a buffering system. This is
specifically designed for use in a CO, incubator.

DIRECTIONS FOR USE

PROTEIN SUPPLEMENTATION

CSCM does not contain protein components.General
laboratory practice includes protein supplementation when
using this medium. The amount of protein supplementation
may vary among laboratories and is dependent on the phase
of processing/growing the gametes and embryos. Consult your
individual laboratory protocols.

The following are recommendations for protein supplementation
based upon the indications for use of the CSCM:

For Fertilization and Embryo Culture:

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

EQUILIBRATION

CSCM (supplemented with protein) should be pre-warmed to
37°C and equilibrated to the desired pH overnight in a 5-6%
CO, incubator prior to use. A sufficient volume of protein
supplemented medium is required so that oocyte recovery,
insemination and embryo culture dishes can be prepared.

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

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

Validez después de la apertura del frasco:
Tras abrirlo, el producto sin suplemento proteico debe
usarse en un plazo de ocho (8) semanas.

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.

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

No utilizar ningtn frasco de medio que muestre particulas
o turbidez o cuyo color no sea naranja palido.

PRECAUCION: Para evitar problemas de contaminacion,
manipular con técnicas asépticas y desechar el medio
sobrante si parece contaminado después de la apertura.

No apto para uso inyectable.

CONTRAINDICACION

El CSCM contiene el antibictico sulfato de gentamicina.
Se deben adoptar las medidas pertinentes para asegurarse
de que la paciente no se encuentre sensibilizada a este
antibiotico.

o mpoaBeTeg AeTITOPEPEIEG TXETIKG PE TN XPAON TWV
TPOidVTWY autwyv, kGBe epyacTiplo Ba mpémel va
oupBouAeUeTal TIG BIKEG Tou epyacTnplakég dladikaaieg
ka1 TpwtékoAAa, Ta omoia éxouv avamTuxBei Kal
BeATioTOTOINBET €151KA Y10 TO B1KG TOU 10TPIKG TTPOYpappA.

OAHFIEZ ®YAAZHZ KAI ZTAOEPOTHTA
Dulare TIg kAeloTEG QIGAEG OTO Yuyeio, a€ Beppokpaaia
2°Céwg 8 °C.

Mnv katayUxeTe Kal unv ekBETETE O€ BeEpOKPATIiES
uynA6Tepeg amo 39 °C.

AldpKela HETA TO Avolypa TNG QIGANG:
To mpoidv, Xwpig cupTApwpa TpwTeivng, Ba Tpémel va
XPNOIHOTIOIEITa EVTIOG OKTW (8) ERBOPABWY OTT6 TO AvoIyHa.

NMPO®YAAZEIZ KAI MPOEIAOMNOIHZEIZ

H ouokeur aut mpoopidetal yia Xpian amé TPOoWTTIKG
ekmaideupévo otig dladikacieg umoBonbolpevng
avamapaywyig. O1 diadikacieg autég mepiAapBavouv
TNV UTIOBEIKVUGHEVN EQApPHOYN Yia TV oTToia TTpoopideTal
N GUOKEUR AuTH.

H eykardaTaon 6tmou Ba xpnaipotoinei auth n cuokeun
eivar umre0Buvn yia Tn Siathpnan TG IxvnAacipétTag
TOU TTPOIOVTOG Kal TPETIEI VA OUPMOPPUWVETAI PE TOUG
€BVIKoUg kavoviapoUs TTou agopouv TV IxvnAaaipéTnTa,
610U EQappodZeTal.

Mn xpnoipoTroleiTe Kapia @IéAn pEoou n omoia Tapouaiadel
evdeitelg owpamdiakng UAng, Bohepdtntag f dev Exel
QvoIxTé TTOPTOKAAI XpWua.

ZYZITAZH NPOZOXHE: Mo va amoglyete mpoPAfpara
e pOAUVON, XEIPIOTEITE EQUPUOLOVTAG AONTITEG TEXVIKEG
Kal amoppiyTe TUXOV TIEPITOEIC PEGOU TIOU TIAPOUTIALE!
omoladiimmore évOeIgn PoAuvang petd 1o Gvolypa.

Aev TpoopideTal yia Xpron e éveon.

ANTENAEIZH

To CSCM mepiéxer To avtiloTikG BelIK yevTapukivn.
Oa mpémel va AapBavovral ol amapaitTeg TPOPUAAEEIS
yia va dlacgaioTei 611 0 aoBeviAg dev Exel evaioBnaia
OTO OUYKEKPIPEVO QVTIBIOTIKG.

tuotteen jaljitettavyys, ja laitoksen on noudatettava
jaljitettavyytta koskevia asianmukaisia kansallisia
saannoksia.

Ala kayta mitddn elatusainepulloa, jos liuoksessa nakyy
hiukkasia, se on sameaa tai se ei ole variltaan vaalean
oranssia.

VAROITUS: Késittelyssa on kaytettdva aseptista
tekniikkaa kontaminaatio-ongelmien valttdmiseksi.
Kaikki pulloon jaanyt ylimaarainen liuos, jossa nakyy
mitdan kontaminaation merkkeja avaamisen jalkeen,
on havi ava.

oosyyttien keruuta edeltédvana paivana. Kayta un
ennalta taydennettyd CSCM-liuosta, peita se 6ljylla ja
tasapainota yon yli 37 °C:seen CO,-lampdkaapissa. Aseta
oosyytit valittdmasti niiden keradmisen ja tunnistamisen
jalkeen oosyyttien kerdysmaljaan, jossa on tasapainotettua
liuosta, ja siirrd astia takaisin lampdkaappiin halutuksi
ajaksi (1-4 tuntia) ennen tavanomaista koeputki- tai
mikrohedelmoitysta.

Tavanomainen koeputkihedelmoitys (kayta

inseminaatiomaljoja):

1. On suositeltavaa jakaa aseptisesti 50 000-100 000
motiilia siittiotd millilitrassa yhtd 1-3 oosyyttia
sisaltdvaa mikropisaraa kohden.

2. Aseta inseminaatiomalja takaisin lampdkaappiin ja
tarkasta normaali hedelméittyminen 16-20 tuntia
inseminaation jélkeen.

Mikrohedelmaoitys (ICSI):

1. Poista palj it oosyytit 1& vahintaan
1 tunti oosyytin paljastamisen jalkeen (mutta
viimeistadn 4 tunnin sisalla oosyytin kerdamisen
jalkeen) ja hedelméitd siittidilla laboratoriosi
mikrohedelmditysprotokollan mukaisesti.

2. Aseta 1-3 hedelmditettyd oosyyttia tasapainotetun
inseminaatiomaljan tuoreeseen pisaraan valittdmasti
inseminaation jalkeen, aseta malja takaisin
lampdkaappiin ja tarkasta normaali hedelmdittyminen
16-20 tuntia inseminaation jélkeen.

Alkion kasvattaminen:

Valmistele alkioiden kasvatusmaljat hedelmdittymispaivana
(yksi paiva ennen hedelmdittymisen arviointia) kéayttamalla
ennalta tdydennettyd CSCM-liuosta. Peita se oljylla ja
tasapainota yon yli 37 °C:seen 5-6 %:n CO,-lémpdkaapissa.

Sen jalkeen kun hedelméittymisen arvioinneissa on todettu
normaali hedelmdittyminen (kaksi esitumaa ja kaksi
napakappaletta), siirrd 2PN-tsygootit ennalta valmisteltuun
valmiiksi tasapainotettuun CSCM-kasvatusmaljaan.
On suositeltavaa antaa alkioiden kasvaa jatkuvassa,
yhtdjaksoisessa viljelyjarjestelméssé viljelyliuosta
vaihtamatta, kunnes on saavutettu haluttu kehitysvaihe
(kehityksen paivaan 5/6 asti).

Jos yli 3 vrk kestévén alkioviljelyn viljelyliuos halutaan
vaihtaa, alkiot tulee siirtdd 48 tunnin alkioviljelyn
(hedelmaitetyt alkiot) jélkeen uuteen maljaan, jossa
on valmiiksi tasapainotettua (proteiinilla tdydennettyd)
CSCM-liuosta.

Kunkin laboratorion tulee katsoa lisdohjeet nédiden
tuotteiden kéayttda varten omista laboratoriokaytanto-
ja protokollaohjeistaan, jotka on kehitetty ja optimoitu
nimenomaan laboratorion omaa terveydenhuolto-
ohjelmaa varten.

SAILYTYSOHJEET JA STABIILIUS
Sailyta avaamattomat pullot jaékaapissa 2-8 °C:ssa.

Ei saa jaatya eik4 altistaa yli 39 °C:n lampdtiloille.

Kestéavyys pullon avaamisen jalkeen:
Iiman proteiinitdydennysta oleva tuote tulee kéyttaa
kahdeksan (8) viikon sisélla avaamisesta.

VAROTOIMET JA VAROITUKSET

Tama valine on tarkoitettu avusteisiin
lisddntymismenetelmiin koulutetun henkildston kayttéon.
Naihin menetelmiin kuuluu valineen kayttdaiheen mukainen
tarkoitettu kaytto.

Taman valineen kayttajalaitoksen vastuulla on sailyttaa

Ei injisoitavaksi.

VASTA-AIHE

CSCM sisaltaa gentamysiinisulfaatti-antibioottia.
Tarkoituksenmukaisia varokeinoja tulee kayttaa sen
varmistamiseksi, ettei potilas ole herkistynyt kyseiselle
antibiootille.

The following are general procedures for the indications for
use of CSCM.

Fertilization:

On the day before oocyte retrieval, prepare oocyte collection and
insemination dishes with pre-supplemented CSCM overlayed
with oil and pre-equilibrate overnightto 37°C ina CO, incubator.
Immediately upon oocyte collection and identification, place
oocytes into the oocyte collecction dish with pre-equilibrated
medium and return to the incubator for the desired period
(1-4 hours) prior to insemination by conventional IVF or ICSI.

Conventional IVF (use insemination dishes):
1. Itis recommended to aseptically dispense 50,000-100,000/
mL motile sperm per microdroplet containing 1-3 oocytes.

2. Return the insemination dish to the incubator and check for

normal fertilization 16-20 hours post insemination.

Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI):

1. Following at least 1 hour post oocyte denuding (and no more
than 4 hours following oocyte retrieval), remove denuded
oocytes from incubator and inseminate with sperm per
standard ICSI protocol for your individual laboratory.

2. Immediately following insemination, place1-3 inseminated
oocytes into a fresh drop of the pre-equilibrated insemination
dish, return dish to the incubator and check for normal
fertilization16-20 hours post insemination.

Embryo Culture:

On the day of fertilization (one day prior to fertilization
assessment), prepare embryo culture dishes with pre-
supplemented CSCM overlayed with oil and pre-equilibrate
overnight to 37°C in a 5-6% CO, incubator.

Following fertilization assessments with the identification of the
presence of normal fertilization (two pronuclei and two polar
bodies), transfer 2PN zygotes into the pre-equilibrated CSCM
culture dish previously prepared. Itis recommended to allow the
embryos to grow in a continuous, uninterrupted culture system
without changing medium, until the desired developmental stage
is reached (up to day 5/6 of development).

If medium change is desired for embryo culture beyond day
3, after 48 hours of embryo culture (of the fertilized embryos),
the embryos should be transferred into a new dish of fresh pre-
equilibrated CSCM (pre-supplemented with protein).

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

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

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

Duration Following Bottle Opening:
The product without protein supplement should be used within
eight (8) weeks from opening.

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.

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, cloudiness or is not pale orange in color.

CAUTION: To avoid problems with contamination, handle using
aseptic techniques and discard any excess medium that shows
any evidence of contamination after opening.

Not for injection use.

CONTRAINDICATION

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

FRANGAIS

MISE EN GARDE (UE)
professionnel.

: réservé a un usage

INDICATION D’UTILISATION

Continuous Single Culture (CSCM) est destiné a étre
utilisé pour la manipulation des gameétes et des embryons
humains lors des techniques de procréation médicalement
assistée, ce qui comprend I'utilisation de CSCM comme
milieu de culture de la fécondation au cinquiéme/sixieme
jour du développement.

DESCRIPTION DU DISPOSITIF

Continuous Single Culture (CSCM) est optimisé pour
étre utilisé dans un systéme de culture continu, sans
changement de boite de Pétri ou renouvellement du milieu.
Ce produit contient 10 pg/ml de sulfate de gentamicine.

COMPOSITION :
Sels et ions Acides aminés
Chlorure de sodium Alanine

Chlorure de potassium Asparagine
Phosphate de potassium  Acide aspartique
Chlorure de calcium Acide glutamique

Sulfate de magnésium Glycine
Tampon Proline
Sérine

Bicarbonate de sodium o

) L Arginine
Substrats energgtlgues Cystine
Pyruvate de sodium

Histidine
Dextrose , Isoleucine
Lactate de sodium Leucine
Antioxydant Lysine
EDTA Méthionine
Citrate de sodium Phénylalanine
Dipeptide Thréonine
Alanyl-glutamine Tryptophane

Tyrosine

Indicateur de pH
Rouge de phénol

Antibiotique
Sulfate de gentamicine

ASSURANCE QUALITE

CSCM est une membrane filtrée et traitée de fagon
aseptique selon des procédés de fabrication qui ont été
validés pour répondre a un niveau d'assurance de stérilité
(SAL - Sterility Assurance Level) de 102,

Eau
Qualité WFI

Chaque lot de CSCM a subi les tests suivants :
Contenu en endotoxines par la méthode LAL
Test de biocompatibilité évaluée par le test sur
embryon de souris
(une cellule pour développer les blastocystes aprés
96 heures)
Stérilité par les tests de stérilité courants de la
pharmacopée américaine (USP) <71>
Test de survie des spermatozoides humains (HSSA)
& 24 heures

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

SYSTEME TAMPON

CSCM utilise un systéme tampon composé de bicarbonate
de sodium. Ce systeme est spécialement congu pour une
utilisation dans une étuve a CO,.

MODE D’EMPLOI

SUPPLEMENTATION PROTEIQUE

CSCM ne contient pas de composants protéiques.
En pratique de laboratoire générale, ce milieu est
généralement supplémenté en protéines. La quantité de
protéines a ajouter peut varier selon les laboratoires et
dépend du stade du traitement et/ou du développement
des gamétes et des embryons. Chaque laboratoire doit
consulter ses propres protocoles.

Voici les recommandations pour I'ajout de protéines, basées
sur les indications d'utilisation du CSCM.

CESTINA

UPOZORNENI PRO EU: Pouze pro profesionalni
pouziti.

INDIKACE PRO POUZITi

Continuous Single Culture (CSCM) je uréeno k pouziti
pii postupech asistované reprodukce véetné manipulace
s gametami a embryi. Pfi téchto postupech se
CSCM pouziva jako kultivaéni médium od oplodnéni
do 5.-6. dne vyvoje.

POPIS PROSTREDKU

Continuous Single Culture (CSCM) je jednokrokové
kultivaéni médium optimalizované k pouziti v systému
kontinuélni kultivace bez zmén misek ¢i vymény média.
Tento vyrobek obsahuje 10 pg/ml gentamicin-sulfatu.

SLOZENI:
Soli a ionty Aminokyseliny
Chlorid sodny Alanin
Chlorid draselny Asparagin

Fosfore¢nan draselny
Chlorid vapenaty

Kyselina asparagova
Kyselina glutamova

Siran hofe¢naty Glycin
Pufr Pro!in
Hydrogenuhlicitan sodny ~ Serin
o ] Arginin
Energetické substrat Cystin
Pyruvat sodny Histidin
Dextroza Isoleucin
Miécnan sodny Leucin
Antioxidant Lysin
EDTA Methionin
Citronan sodny Fenylalanin
Dipeptid Threonin
Alanylglutamin Tryptofan
- Tyrosin
Indikétor pH Voda

Fenolova cerven

V kvalité vody pro injekci

ZAJISTENi KVALITY

CSCM je filtrovano pres membranu a asepticky zpracovano
podle vyrobnich metod, které byly validovéany pro Urovei
zajisténi sterility (SAL) 10,

Kazda Sarze CSCM je testovana na:
endotoxin testem Limulus Amebocyte Lysate (LAL),
biokompatibilitu testem na my$ich embryich
(jednobunécna az expandované blastocysty po
96 hodinach),
sterilitu aktualné pouzivanym testem na kontrolu
sterility podle lékopisu USA <71>,
preziti lidskych spermii testem Human Sperm Survival
Assay (HSSA) po 24 hodinach.

V&echny vysledky jsou uvedeny v analytickém certifikatu
k prislusné Sarzi, ktery je k dispozici na vyzadani.

PUFRACNI SYSTEM
CSCM pouziva jako pufratni systém hydrogenuhlicitan
sodny. Ten je specificky uréen k pouziti v CO, inkubatoru.

NAVOD K POUZITI

SUPLEMENTACE PROTEINU

CSCM neobsahuje proteinové slozky. Pfi pouziti tohoto
média je béznou laboratorni praxi suplementace proteind.
Rozsah suplementace proteinii se mize lidit v riznych
laboratofich a zavisi na fazi zpracovani/ristu gamet
aembryi. Informace naleznete v laboratornich protokolech
vadi laboratore.

Uvadime doporuceni pro suplementaci proteinli na zakladé
indikaci pro pouziti CSCM.

Pro oplodnéni a kultivaci embryi:

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

LATVISKI
ES BRIDINAJUMS: tikai profesionalai lieto$anai.

LIETOSANAS INDIKACIJA

Barotne ,Continuous Single Culture” (CSCM) ir paredzéta
lieto$anai ar paliglidzekliem veicamas reproduktivas
procediras, kas ietver manipulacijas ar gametam un
embrijiem. Sis proceduras ietver CSCM izmanto$anu ka
kultdras barotni no apauglo$anas lidz attistibas 5./6. dienai.

IERICES APRAKSTS

,Continuous Single Culture” (CSCM) ir optimizéta lieto$anai
nepartrauktas kultiras sistéma bez trauka mainas vai
barotnes atjaunosanas. Sis produkts satur 10 pg/ml
gentamicina sulfata.

SASTAVS

Aminoskabes
Alanins
Asparagins
Asparaginskabe
Glutaminskabe

Kalija hlorids
Kalija fosfats
Kalcija hlorids

Magnija sulfats Glicins
Buferskidums Prolins
Natrija bikarbonats Serins
. Arginins

Enerdijas substrati Cistins
Pl_roylnogskabes Histidins
natrija sals 1zoleicins
D(_ekgitroze . Leicins
Natrija laktats Lizins
Antioksidants Metionins
EDTA Fenilalanins
Natrija citrats Treonins
Dipeptidi Triptofans
Alanilglutamins Tirozins

. Udens
Fenolsarkanais Lr:ljgll‘gjt: adens (WF)
Antibiotikas

Gentamicina sulfats

KVALITATES NODROSINASANA

CSCM ir filtreta caur membranu un aseptiski apstradata
saskana ar apstiprinatam razo$anas proceduram,
kas atbilst sterilitates garantijas lTmenim (sterility assurance
level - SAL) 10,

Katrai CSCM partijai tiek parbaudits talak noraditais.
Endotoksini - ar Limulus amebocita lizata (LAL) metodi.
Biologiska saderiba — ar peles embrija parbaudi
(blastocistam japaplasinas no vienas $unas péc
96 stundam).

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

Cilvéka spermatozoidu izdzivo$anas parbaude (Human
Sperm Survival Assay — HSSA) péc 24 stundam.

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

BUFERSISTEMA
Barotnei CSCM par bufersistéemu izmanto natrija
bikarbonatu. Ta ir ipasi izstradata lietosanai CO, inkubatora.

LIETOSANAS NORADIJUMI

PROTEINU PIEDEVAS

CSCM nesatur proteTnu sastavdalas. Visparéja laboratorijas
praksé ietilpst protenu piedevu pievieno$ana §Ts barotnes
izmanto$anas gadijuma. Proteinu piedevu daudzums var
atSkirties dazadas laboratorijas un ir atkarigs no gametu
un embriju apstrades/augs$anas fazes. Nemiet véra savas
konkrétas laboratorijas protokolus.

Talak noraditi ieteikumi proteTnu piedevu pievieno$anai
atbilstigi CSCM lieto$anas indikacijam.

Apauglo$anai un embriju kultdrai

Izmantojot ,Irvine Scientific, LLC" cilvéka seruma
albumina (human serum albumin — HSA) 100 mg/ml
$kidumu, izmantojiet koncentracija 5 mg/ml. Lai iegdtu
10 ml barotnes, 9,5 ml barotnes pievienojiet 0,5 ml
HSA $kiduma. Izmantojot ,Irvine Scientific, LLC”
seruma aizstajéja piedevas (serum substitute

DEUTSCH

EU-VORSICHTSHINWEIS: Nur fir den
professionellen Einsatz.

INDIKATIONEN

Continuous Single Culture (CSCM) ist fir den Einsatz in
assistierten Reproduktionsverfahren vorgesehen, darunter
Gameten- und Embryomanipulation. Diese Verfahren
beinhalten die Anwendung von CSCM als Kulturmedium
ab Fertilisation bis einschlieRlich Tag 5/6 der Entwicklung.

PRODUKTBESCHREIBUNG

Continuous Single Culture (CSCM) wurde fir die
Verwendung in einem ununterbrochenen Kultursystem
ohne Auswechseln der Schale oder Erneuerung des
Mediums optimiert. Dieses Produkt enthalt 10 ug/ml
Gentamicinsulfat.

ZUSAMMENSETZUNG:
Salze und lonen Aminos&uren
Natriumchlorid Alanin
Kaliumchlorid Asparagin

Kaliumphosphat
Calciumchlorid

Asparaginsaure
Glutaminsaure

Magnesiumsulfat Glycin
Puffer Prolin
Natriumbicarbonat Serin

X Arginin
Mm Cystin
Natriumpyrovat Histidin
Dext.rose Isoleucin
Natriumlactat Leucin
Antioxidans Lysin
EDTA Methionin
Natriumcitrat Phenylalanin
Dipeptid Threonin
Alanyl-Glutamin Tryptophan
pH-Indikator Tyrosin
Phenolrot Wasser

Wasser fiir

Antibiotikum Injektionszwecke (WFI)
Gentamicinsulfat
QUALITATSSICHERUNG

Die aseptische Verarbeitung des membrangefilterten
CSCM erfolgtin Ubereinstimmung mit Fertigungsverfahren,
die nachweislich einen Sterilitatssicherheitswert (SAL)
von 107 aufweisen.

Jede CSCM-Charge wird auf Folgendes gepriift:
Endotoxine durch Limulus-Amoebozyten-Lysat-
Nachweis (LAL-Methode)

Biokompatibilitat durch Mausembryo-Assay

(einzellig bis zu expandierten Blastozysten nach 96 h)
Sterilitat durch aktuellen USP-Sterilitatstest <71>
Humanspermien-Uberlebensassay (HSSA) nach
24 Stunden

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

PUFFERSYSTEM

CSCM verwendet Natriumbicarbonat als Puffersystem.
Dieses ist spezifisch fiir den Einsatz in einem CO,-Inkubator
vorgesehen.

GEBRAUCHSANWEISUNG
PROTEINERGANZUNG

CSCM enthalt keine Proteinkomponenten. Beim Einsatz
dieses Mediums sieht die allgemeine Laborpraxis eine
Proteinerganzung vor. Der Umfang der Proteinergénzung
kann von Labor zu Labor unterschiedlich sein und héngt
von der Phase ab, in der sich die Gameten und Embryos
wahrend der Verarbeitung/der Anzucht befinden. Es sind die
jeweils geltenden Laborprotokolle zu beachten.

Die folgenden Empfehlungen gelten fir die
Proteinergdnzung auf der Grundlage der Indikationen
von CSCM:

Pour la fécondation et la culture d’embryons :
Lorsque la solution d’albumine sérique humaine (HSA)
Irvine Scientific, LLC, une solution de 100 mg/ml, est
utilisée, utiliser a une concentration de 5 mg/ml. Pour
10 ml de milieu, ajouter 0,5 ml de solution HSA & 9,5 ml de
milieu. Lorsque la solution de supplément de substitut de
sérum (SSS) Irvine Scientific, LLC, une solution protéique
de 50 mg/ml, est utilisée, utiliser a une concentration de
10 % (v/v). Pour 10 ml de milieu, ajouter 1,0 ml de solution
SSS 49,0 ml de milieu.

EQUILIBRAGE

CSCM (supplémenté en protéines) doit étre préchauffé
437 °C et équilibré au pH désiré jusqu’au lendemain dans
une étuve a 5-6 % de CO, avant utilisation. Un volume
suffisant de milieu supplémenté en protéines est nécessaire
pour la préparation des boites de prélévement d'ovocytes,
d'insémination et de culture d’embryons.

Voici les procédures générales pour les indications
d'utilisation de CSCM.

Fécondation :

Un jour avant la récupération des ovocytes, préparer les
boites de préléevement et d'insémination des ovocytes
avec du CSCM présupplémenté recouvert d’huile et pré-
équilibré jusqu'au lendemain & 37 °C dans une étuve & CO,.
Immédiatement apres le prélé 1t et I'identification des
ovocytes, les placer dans la boite de récupération avec le
milieu pré-équilibré et les remettre dans I'étuve pendant la
période désirée (1 a 4 heures) avant I'insémination par FIV
traditionnelle ou IICS.

FIV traditionnelle (utiliser des boites

d’insémination) :

1. Il est recommandé de distribuer de fagon aseptique
50 000 a 100 000 spermatozoides mobiles par ml par
micro-gouttelettes contenant 1 & 3 ovocytes.

2. Remettre la boite d'insémination dans I'étuve et
vérifier que la fécondation se poursuit normalement
16 a 20 heures aprés I'insémination.

Injection intracytoplasmique

de spermatozoides (lICS) :

1. Une heure au moins aprés la dénudation ovocytaire
(et pas plus de 4 heures aprés la récupération des
ovocytes), retirer les ovocytes dénudés de 'étuve et les
inséminer avec du sperme conformément au protocole
d'lICS standard du laboratoire.

2. Immédiatement aprés I'insémination, placer
14 3 ovocytes inséminés dans une gouttelette fraiche
du milieu d'insémination pré-équilibré, remettre la boite
dans I'étuve et vérifier que la fécondation se poursuit
normalement 16 & 20 heures aprés I'insémination.

Culture des embryons :

Le jour de la fécondation (un jour avant I'évaluation
de la fécondation), préparer les boites de culture des
embryons avec du CSCM pré-supplémenté recouvert
d’huile et pré-équilibré jusqu'au lendemain a 37 °C dans
une étuve a 5-6 % de CO,.

A la suite des évaluations de la fécondation et de la
confirmation de son déroulement (deux pronucléus et
deux globules polaires), transférer les zygotes 2PN dans
la boite de culture de CSCM pré-équilibré préalablement
préparée. |l est recommandé de permettre aux embryons
de se développer dans un systéme de culture continu
ininterrompu, sans changer de milieu, jusqu'a ce que
le stade de développement désiré soit atteint (jusqu'au
cinquiéme/sixieme jour de développement).

Si le milieu de culture des embryons est modifié aprés
le troisiéme jour, les embryons doivent étre transférés
dans une nouvelle boite de CSCM frais pré-équilibré
(pré-supplémenté en protéines) aprés une culture de
48 heures (des embryons fécondés).

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

EKVILIBRACE

CSCM (suplementované proteinem) je pfed pouZitim tfeba
pfes noc ohiat na 37 °C a ekvilibrovat na pozadované pH
v 5-6% CO, inkubatoru. Je nutné zajistit objem média
suplementovaného proteiny, ktery bude postacovat
k pfipravé misek pro odbér oocytd, inseminaci a kultivaci
embryi.

Nize uvadime obecné postupy pro indikace pro
pouziti CSCM.

Oplodnéni:

Den pfed odbérem oocytl pfipravte misky ke shromazdéni
oocytd ainseminaci s pfedem suplementovanym CSCM pod
vrstvou oleje a pres noc provedte predbéznou ekvilibraci
na 37 °C v CO, inkubétoru. Umistéte oocyty ihned po
odbéru a identifikaci do misky ke shromazdéni oocyti
s predem ekvilibrovanym médiem a vratte do inkubatoru na
potiebnou dobu (1-4 hodiny) pfed inseminaci konvenéni
metodou IVF nebo ICSI.

Konvenc¢ni IVF (pouzijte inseminaéni misky):

1. Doporucuje se asepticky nadavkovat 50 000-100 000/ml
motilnich spermii na mikrokapku obsahujici
1-3 oocyty.

2. Vratte inseminaéni misku do inkubétoru a 16-20 hodin
po inseminaci zkontrolujte normalini oplodnéni.

Intracytoplazmaticka injekce spermie (ICSl):

1. Nejméné 1 hodinu po obnaZeni oocytt (maximainé véak
do 4 hodin po odbéru oocytl) vyjméte obnazené oocyty
zinkubatoru a inseminuijte spermii podle standardniho
protokolu ICSI pouzivaného vasi laboratofi.

2. |hned po inseminaci umistéte 1-3 inseminované oocyty
do Cerstvé kapky v pfedem ekvilibrované inseminacni
misce; vratte misku do inkubatoru a 16-20 hodin po
inseminaci zkontrolujte norméaini oplodnéni.

Kultivace embryi:

V den oplodnéni (jeden den pfed vyhodnocenim
oplodnéni) pfipravte misky ke kultivaci embryi s pfedem
suplementovanym CSCM pod vrstvou oleje a pfes noc
provedte predbéznou ekvilibraci na 37 °C v 5-6% CO,
inkubatoru.

Po vyhodnoceni oplodnéni se stanovenim normalniho
oplodnéni (dvé prvojadra a dvé polova téliska) preneste
zygoty se dvéma prvojadry do pfedem pfipravené
a ekvilibrované kultivaéni misky s CSCM. Doporuéuje se
nechat embrya rist v systému kontinualni, nepfetrzité
kultivace bez vymény média, dokud neni dosaZzeno
pozadované faze vyvoje (az do 5.-6. dne vyvoje).

Pokud chcete provést vyménu média pro kultivaci embryi
po 3. dnu, po 48 hodinach kultivace embryi (oplodnénych
embryi), je tfeba embrya pfenést do nové misky erstvého,
predem ekvilibrovaného CSCM (pfedem suplementovaného
proteinem).

Dali informace o pouziti téchto vyrobki kazda laboratof
ziské ve vlastnich laboratornich metodéch a protokolech
vypracovanych a optimalizovanych specificky pro jeji
konkrétni zdravotnicky program.

PODMINKY UCHOVAVANI A STABILITA
Neoteviené lahve uchovavejte v chladniéce pii teploté
0od2°Cdo8°C.

Nezmrazujte a nevystavuijte teplotdm vy$8im nez 39 °C.

Trvanlivost po otevieni lahve:
Vyrobek bez suplementace proteint se musi pouzit do
osmi (8) tydnu po otevieni.

BEZPECNOSTNI OPATRENI A VAROVANI
Tento prostfedek je urcen k pouziti pracovniky Skolenymi
v postupech asistované reprodukce. Tyto postupy zahrnuji
zamyslenou aplikaci, pro kterou je prostfedek urceny.

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, je zakalené nebo neni svétle oranzové.

supplement - SSS) 50 mg/ml proteinu $kidumu, izmantojiet
koncentracija 10% (v/v). Lai iegitu 10 ml barotnes, 9,0 ml
barotnes pievienojiet 1,0 ml SSS.

LIDZSVAROSANA

Barotne CSCM (papildinata ar proteiniem) pirms lietoSanas
jasasilda ITdz 37 °C un jalidzsvaro Iidz vélamajam pH
[imenim, uz nakti ievietojot 5-6% CO, inkubatora. Lai varétu
sagatavot oocitu izgi8anas, inseminacijas un embriju
kultdras traukus, ir nepiecieSams pietiekams ar proteiniem
papildinatas barotnes tilpums.

Talak apraksttas visparéjas procediras CSCM lietoanas
indikacijam.

Apauglosana

Vienu dienu pirms oocitu izgi$anas sagatavojiet
oocttu savak$anas un inseminacijas traukus ar iepriek$
papildinatu barotni CSCM, kas parklata ar ellu, un iepriek$
[idzsvarojiet lidz 37 °C, uz nakti ievietojot CO, inkubatora.
Uzreiz péc oocitu savak3anas un identifikacijas ievietojiet
ooctus ooctu savak$anas trauka ar iepriek$ ITdzsvarotu
barotni un pirms inseminacijas ar parasto /VF vai ICS/
metodi ievietojiet atpakal inkubatora uz vélamo laiku
(1-4 stundam).

Parasta /VF metode (inseminacijas traucinu
izmantosana)
1. leteicams aseptiski doz&t 50 000-100 000/ml kustigu
spermatozoidu uz mikropilienu, kas satur 1-3 oocitus.
2. levietojiet inseminacijas trauku atpakal inkubatora un
16-20 stundas péc inseminacijas parbaudiet, vai ir
notikusi normala apauglo$ana.
Intracitoplazmatiska spermas injekcija (/CS/)
1. Vismaz 1 stundu péc oocitu denudacijas (un ne vairak
ka 4 stundas péc oocitu izgi$anas) iznemiet denudétos
oocitus no inkubatora un inseminé&jiet ar spermu,
izmantojot savas laboratorijas standarta /CS/ protokolu.
2. Uzreiz péc inseminacijas ievietojiet 1-3 inseminétus
oocitus svaiga iepriek$ lidzsvarota inseminacijas
traucina piliena, ievietojiet traucinu atpakal inkubatora
un 16-20 stundas péc inseminacijas parbaudiet, vai ir
notikusi normala apauglo$ana.

Embriju kultdra

Apauglo$anas diena (vienu dienu pirms apauglo$anas
novértésanas) sagatavojiet embriju kultdras traukus ar
iepriek$ papildinatu barotni CSCM, kas parklata ar ellu,
un iepriek$ ITdzsvarojiet Idz 37 °C, uz nakti ievietojot
5-6% CO, inkubatora.

Pé&c apaug|o$anas novértéSanas ar normalas apauglo$anas
esamibas identifikaciju (divu $nu kodoli un divi polarie
kermenisi) parnesiet 2PN zigotas iepriek$ sagatavota
lidzsvarota CSCM kultdras trauka. leteicams |aut embrijiem
augt nemainiga, nepartraukta kultiras sistéma bez barotnes
mainas, [idz tiek sasniegta vélama attistibas stadija (Iidz
attistibas 5./6. dienai).

Ja embriju kultirai péc 3. dienas, kad embriju kultdrai
(apauglotiem embrijiem) ir vairak neka 48 stundas,
ir vélama barotnes maina, embriji japarnes jauna trauka
ar svaigu, ieprieks Iidzsvarotu CSCM (ieprieks$ papildinatu
ar proteinu).

Papildu informacija par $o produktu lietoSanu meklgjama
katras laboratorijas procediru aprakstos un protokolos, kas
Tpasi izstradati un optimizéti individualajai mediciniskajai
programmai.

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

Nesaldét un nepaklaut par 39 °C augstakas temperattras
iedarbibai.

Izmantojamiba péc pudeles atvér$anas
Produkts bez proteTna piedevas jaizlieto astonu (8) nedélu
laika péc atvérsanas.

PIESARDZIBAS PASAKUMI UN BRIDINAJUMI
Sierice ir paredzéta lieto$anai darbiniekiem, kas apguvusi
ar paliglidzekliem veicamas reproduktivas procediras.
Sis procediras ietver noradito izmanto$anu, kurai §1
ierice ir paredzéta.

Fiir die Fertilisation und Embryokultur:

Beim Einsatz von Irvine Scientific, LLC Human
Serum Albumin (HSA), einer 100-mg/ml-Lésung, eine
Konzentration von 5 mg/ml verwenden. Um 10 ml Medium
herzustellen, wird 0,5 ml HSA-Losung 9,5 ml des Mediums
zugegeben. Beim Einsatz von Irvine Scientific, LLC
Serum Substitute Supplement (SSS), einer 50-mg/ml-
Proteinlésung, eine Konzentration von 10 % (v/v)
verwenden. Um 10 ml Medium herzustellen, wird 1,0 ml
S8S 9,0 ml des Mediums zugegeben.

AQUILIBRIERUNG

CSCM (mit Proteinerganzung) ist vor Gebrauch auf 37 °C zu
erwarmen und iiber Nacht in einem Inkubator mit 5 bis 6 %
CO, auf den gewiinschten pH-Wert zu quilibrieren. Es wird
eine ausreichende Menge Medium mit Proteinerganzung
bendtigt, damit die Oozytengewinnungs-, Inseminations-
und Embryo-Kulturschalen vorbereitet werden kdnnen.

Im Folgenden sind allgemeine Verfahren fiir die Indikationen
von CSCM aufgefiihrt.

Fertilisation:

Am Tag vor der Oozytenentnahme die Entnahme- und
Inseminationsschalen mit vorab ergéanztem CSCM mit
einem Ol-Overlay vorbereiten und iiber Nacht bei 37 °C
in einem CO,-Inkubator voréquilibrieren. Unmittelbar nach
Entnahme und Identifikation von Oozyten diese in die
Oozytenentnahmeschale mit voréquilibriertem Medium
geben und fiir den gewiinschten Zeitraum (1-4 Stunden)
vor der Insemination per herkémmlichem IVF- oder
ICSI-Verfahren wieder in den Inkubator stellen.

Herkommliches IVF-Verfahren

(Inseminationsschalen verwenden):

1. Es wird empfohlen, motile Spermien mit einer Dichte
von 50.000-100.000/ml unter Einhaltung aseptischer
Kautelen pro Mikrotrépfchen mit 1-3 Oozyten
abzugeben.

2. Die Inseminationsschale wieder in den Inkubator stellen
und 16-20 Stunden nach Insemination auf normale
Fertilisation priifen.

Intracytoplasmatische Spermieninjektion

(Icsl):

1. Mindestens 1 Stunde nach dem Denudieren der Oozyten
(und hdchstens 4 Stunden nach Oozytenentnahme) die
denudierten Oozyten aus dem Inkubator nehmen und
per in Ihrem Labor geltendem ICSI-Standardprotokoll
mit Spermien befruchten.

2. Unmittelbar nach der Insemination 1-3 befruchtete
Qozyten in ein frisches Tropfchen der voréquilibrierten
Inseminationschale geben, die Schale wieder in
den Inkubator stellen und 16-20 Stunden nach der
Insemination auf normale Fertilisation priifen.

Embryokultur:

Am Tag der Fertilisation (ein Tag vor der Fertilisations-
beurteilung) Embryokultur-Schalen mit vorab erganztem
CSCM mit einem Ol-Overlay vorbereiten und tiber Nacht bei
37 °Ciin einem Inkubator mit 5 bis 6 % CO, voréquilibrieren.

Nach den Fertilisationsbeurteilungen mit Feststellung
des Vorhandenseins einer normalen Fertilisation
(zwei Pronuclei und zwei Polkdrper) 2PN-Zygoten in die
zuvor vorbereitete voraquilibrierte CSCM-Kulturschale
transferieren. Es wird empfohlen, die Embryos in einem
kontinuierlichen, ununterbrochenen Kultursystem ohne
Mediumwechsel wachsen zu lassen, bis das gewiinschte
Entwicklungsstadium erreicht ist (bis zu Tag 5/6 der
Entwicklung).

Wenn fiir eine Embryokultur nach Tag 3 das Medium
erneuert werden soll, sollten die Embryos nach 48 Stunden
der Embryokultur (der befruchteten Embryos) in eine neue
Schale mit frischem voraquilibrietem CSCM (vorab mit
Protein ergénzt) transferiert werden.

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

CONSIGNES DE CONSERVATION

ET STABILITE

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

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

Durée de conservation aprés I'ouverture

du flacon :

Le produit sans supplément protéique doit étre utilisé dans
les huit (8) semaines suivant son ouverture.

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.

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 matiére de tracabilité,
le cas échéant.

Ne pas utiliser ce milieu s'il contient des particules, s'il est
trouble ou s'il n'est pas de couleur orange clair.

MISE EN GARDE : pour éviter les problemes de
contamination, manipuler en appliquant des techniques
aseptiques et jeter tout milieu restant s'il présente des
signes de contamination aprés ouverture de la flacon
ou de la fiole.

Ce milieu n’est pas une solution injectable.

CONTRE-INDICATIONS

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

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

Neni uréeno pro injekéni pouziti.

KONTRAINDIKACE

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

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

Nelietot nevienu pudeli ar barotni, kura redzamas dalinas,
dulkainums vai kuras saturs nav bali oranza krasa.

UZMANIBU: lai izvairitos no piesarnojuma raditam
problémam, rikojieties aseptiska veida un likvidéjiet
parpaliku$o barotni, kurai péc atvérSanas redzamas
piesarnojuma pazimes.

Nav paredzéts injekcijam.

KONTRINDIKACIJAS

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

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

Nicht einfrieren oder Temperaturen iiber 39 °C aussetzen.

Haltbarkeit nach Offnen der Flasche:
Nach dem Offnen ist das Produkt ohne Proteinergénzung
innerhalb von acht (8) Wochen zu verwenden.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND
WARNHINWEISE

Dieses Produkt ist fir den Gebrauch durch Personal
vorgesehen, das in assistierten Reproduktionsverfahren
geschult ist. Zu diesen Verfahren zahlt der
Anwendungsbereich, fiir den dieses Produkt vorgesehen ist.

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, getriibt
oder nicht hellorange gefarbt ist, nicht verwenden.

VORSICHT: Um Kontaminationsprobleme zu vermeiden,
stets aseptische Kautelen einhalten und (iberschiissiges
Medium, das nach dem Offnen Kontaminationsanzeichen
aufweist, entsorgen.

Nicht injizieren.

KONTRAINDIKATIONEN

CSCM enthélt das Antibiotikum Gentamicinsulfat.
Es ist anhand angemessener VorsichtsmalRnahmen
sicherzustellen, dass der Patient keine Sensitivitat
gegentiber diesem Antibiotikum aufweist.

PORTUGUES

ADVERTENCIA (UE): Exclusivamente para uso
profissional.

INDICAGAO DE UTILIZAGAO

O Continuous Single Culture (CSCM) foi concebido para
utilizag&o em técnicas de reprodugao assistida que incluam
a manipulagdo de gametas e embrides. Estas técnicas
incluem a utilizagao do CSCM como meio de cultura desde
a fertilizagao até ao 5.°/6.° dia de desenvolvimento.

DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

O Continuous Single Culture (CSCM) foi otimizado para
ser utilizado num sistema de cultura ininterrupto, sem
mudanga de placa nem renovagéo do meio. Este produto
contém 10 pg/ml de sulfato de gentamicina.

COMPOSIGAO:
Sais e ibes Aminoéacidos
Cloreto de sédio Alanina

Cloreto de potassio
Fosfato de potassio
Cloreto de calcio

Asparagina
Acido aspartico
Acido glutamico

Sulfato de magnésio Glicina

Tampéo Pro!ma

Bicarbonato de sédio Serina
Arginina

Slubstratos en'ervgéticos Cistina
Piruvato de sodio

Histidina
Dextrose Isoleucina
Lactato de sodio Leucina
Antioxidante Lisina
EDTA Metionina
Citrato de sédio Fenilalanina
Dipeptideo Trgonma
Alanil-glutamina Triptofano
) Tirosina
Indicador de pH ;
Vermelho de fenol Aqua .
Qualidade WFI (4gua p/
Antibi6tico preparagdes injetaveis)

Sulfato de gentamicina

GARANTIA DE QUALIDADE

O CSCM ¢ filtrado por membrana e processado
asseticamente de acordo com os procedimentos de fabrico
que foram validados para se obter um nivel de garantia
de esterilidade (SAL — Sterility Assurance Level) de 10,

Cada lote de CSCM é submetido aos seguintes testes:
Endotoxinas pelo ensaio de lisado de amebdcitos de
Limulus (LAL)

Biocompatibilidade, através do ensaio de embrido
de rato

(uma célula a blastocistos expandidos apés 96 horas)
Esterilidade pelos testes de esterilidade do capitulo 71
da versdo atual da USP (Farmacopeia dos EUA)
Ensaio de sobrevivéncia de esperma humano (HSSA)
as 24 horas

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

SISTEMA TAMPAO

O CSCM utiliza bicarbonato de sédio como sistema de
tamponamento. Este foi especificamente concebido para
utilizar numa incubadora de CO,.

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

SUPLEMENTO PROTEICO

O CSCM né&o contém componentes proteicos. A pratica
laboratorial geral inclui a utilizag&o de suplemento proteico
quando se utiliza este meio. A quantidade de suplemento
proteico pode variar entre laboratérios e esta dependente
da fase de processamento/crescimento dos gametas
e embrides. Consulte os seus protocolos laboratoriais.

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

Para fertilizagao e cultura embrionaria:

Quando utilizar a Human Serum Albumin (HSA) da
Irvine Scientific, LLC, uma solugdo de 100 mg/ml,
utilize-a na concentragdo de 5 mg/ml. Para 10 ml de
meio, adicione 0,5 ml de solugao HSA a 9,5 ml do meio.

DANSK
REGEL FOR EU: Kun til professionel brug.

INDIKATIONER FOR ANVENDELSE

Continuous Single Culture (CSCM) er beregnet til brug
ved assisteret reproduktionsprocedurer, som inkluderer
manipulation af gameter og embryoer. Disse procedurer
inkluderer brugen af CSCM som dyrkningsmedium fra
fertilisering til og med 5./6. udviklingsdag.

BESKRIVELSE AF PRODUKTET

Continuous Single Culture (CSCM) er optimeret til brug
i et uforstyrret dyrkningssystem uden skift af skale eller
fornyelse af medium. Dette produkt indeholder 10 pg/ml
gentamicinsulfat.

SAMMENSATNING:

Salte og ioner Aminosyrer
Natriumklorid Alanin
Kaliumklorid Asparagin
Kaliumfosfat Asparaginsyre
Kalciumklorid Glutaminsyre
Magnesiumsulfat Glycin
Buffer Prolin
Natriumbikarbonat Serin
) Arginin

Energisubstrater Cystin
Natriumpyruvat Histidin
Glukose Isoleucin
Natriumlaktat Leucin
Antioxidant Lysin
EDTA Methionin
Natriumcitrat Phenylalanin
Dipeptid Threonin
Alanylglutamin Tryptofan

L Tyrosin
pH-indikator Vand
Red fenol Af kvalitet tl
Antibiotikum injektionsvaeske

Gentamicinsulfat

KVALITETSSIKRING

CSCM er membranfiltreret og aseptisk fremstillet
iht. procedurer, som er blevet valideret og opfylder
et sterilitetssikringsniveau (SAL) pa 107,

Hvert CSCM-parti er testet for:
Endotoxin med Limulus Amebocyte Lysate-
metoden (LAL)
Biokompatibilitet ved analyse af museembryo
(Encellet for at ekspandere blastocyster efter 96 timer)
Sterilitet med den aktuelle United States Pharmacopeia-
test (USP) <71>
Analyse af overlevelse af human saed (HSSA) efter
24 timer

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

BUFFERSYSTEM
CSCM bruger natriumbikarbonat som buffersystem. Det er
specifikt fremstillet til brug i en CO,-inkubator.

BRUGSANVISNING

PROTEINTILF@RSEL

CSCM indeholder ikke proteinkomponenter. Generel
laboratoriepraksis inkluderer tilfarsel af protein ved brug af
dette medium. Maengden af proteintilfersel kan variere fra
laboratorium til laboratorium og afhaenger af behandlings-/
vaekstfasen for gameter og embryoer. Folg laboratoriets
individuelle protokoller.

Folgende er anbefalinger for proteintilfersel baseret pa
indikationerne for anvendelse af CSCM:

Til fertilisering og dyrkningsmedier til
embryoer:

Ved brug af humant serumalbumin (HSA) fra Irvine
Scientific, LLC, en 100 mg/ml oplgsning, anvendes
5 mg/ml. Til 10 ml medium tilseettes 0,5 ml HSA-oplasning
til 9,5 ml medium. Ved brug af Serum Substitute
Supplement (SSS) fra Irvine Scientific, LLC, en 50 mg/ml
proteinoplasning, anvendes 10 % (v/v). Til 10 ml medium
tilseettes 1,0 ml SSS til 9,0 ml medium.

NEDERLANDS

WAARSCHUWING (EU): Alleen voor professioneel
gebruik.

INDICATIE VOOR GEBRUIK

Continuous Single Culture (CSCM) is bedoeld voor
gebruik bij geassisteerde voortplantingsprocedures,
waarbij gameet- en embryomanipulatie plaatsvindt.
Tot deze procedures behoort het gebruik van CSCM als
kweekmedium vanaf de bevruchting tot en met dag 5 of 6
van de ontwikkeling.

BESCHRIJVING VAN HET HULPMIDDEL
Continuous Single Culture (CSCM) is geoptimaliseerd
voor gebruik in een ononderbroken kweeksysteem, zonder
van schaal te veranderen of het medium te vernieuwen.
Dit product bevat 10 pg/ml gentamicinesulfaat.

SAMENSTELLING:

Zouten en ionen Aminozuren
Natriumchloride Alanine
Kaliumchloride Asparagine
Kaliumfosfaat Asparaginezuur
Calciumchloride Glutaminezuur

Magnesiumsulfaat Glycine
Buffer Proline
Natriumbicarbonaat Serine
X Arginine

Mm Cystine
Natriumpyruvaat Histidine
Dextrose Isoleucine
Natriumlactaat Leucine
Antioxidant Lysine
EDTA Methionine
Natriumcitraat Fenylalanine
Dipeptide Treonine
Alanyl-glutamine Tryptofaan

. Tyrosine
pH-indicator Water
Fenalrood Farmaceutisch
Antibioticum kwaliteitswater (WFI)

Gentamicinesulfaat

KWALITEITSBORGING

CSCM is membraangefilterd en op aseptische wijze
verwerkt volgens productieprocedures die zijn gevalideerd
voor een Sterility Assurance Level (SAL) van 102,

Elke partij CSCM is getest op:
Endotoxine middels de Limulus Amebocyte Lysate
(LAL)-methode
Biocompatibiliteit middels muisembryoassay
(eencellig tot geéxpandeerde blastocysten na 96 uur)
Steriliteit middels de huidige Amerikaanse Farmacopee
(USP) steriliteitstest <71>
Menselijk spermaoverlevingsassay (HSSA) na 24 uur

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

BUFFERSYSTEEM

CSCM maakt gebruik van natriumbicarbonaat als
buffersysteem. Dit product is speciaal ontwikkeld voor
gebruik in een CO,-incubator.

GEBRUIKSAANWIJZING

TOEVOEGING VAN EIWITTEN

CSCM bevat geen eiwitcomponenten. Algemene
laboratoriumpraktijken omvatten toevoeging van eiwitten
bij gebruik van dit medium. De hoeveelheid toegevoegde
eiwitten kan per laboratorium verschillen en is afhankelijk
van de bewerkings-/groeifase van de gameten en embryo’s.
Raadpleeg de protocollen van uw individuele laboratorium.

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

Voor bevruchting en embryokweek:

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

ITALIANO
AVVERTENZA PER L'UE: solo per uso professionale.

INDICAZIONI PER L'USO

Il terreno Continuous Single Culture (CSCM) é indicato
per I'uso nelle tecniche di riproduzione assistita che
prevedono la manipolazione di gameti e di embrioni. Tali
tecniche includono I'uso di CSCM come terreno di coltura
dalla fecondazione al giorno 5/6 dello sviluppo embrionale.

DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

Il terreno Continuous Single Culture (CSCM) & ottimizzato
per l'uso nel contesto di un sistema di coltura ininterrotto,
senza cambi di piastra né ricambio di terreno. Contiene
10 pg/ml di gentamicina solfato.

COMPOSIZIONE
Sali e ioni Aminoacidi
Cloruro di sodio Alanina

Cloruro di potassio
Fosfato di potassio
Cloruro di calcio

Asparagina
Acido aspartico
Acido glutammico

Solfato di magnesio Glicina
Tampone Prolina
Bicarbonato di sodio Serina

X . Arginina
Substrati energetici Cistina
Plruvatq di sodio Istidina
Destrosio Isoleucina
Lattato di sodio Leucina
Antiossidante Lisina
EDTA Metionina
Citrato di sodio Fenilalanina
Dipeptide Treonina
Alanil-glutammina Triptofano

Tirosina

Indicatore di pH
Rosso fenolo
Antibiotico
Gentamicina solfato

GARANZIA DI QUALITA

Il terreno CSCM é filtrato su membrana e preparato in
condizioni di sterilita mediante processi di produzione
convalidati in grado di fornire un livello di garanzia della
sterilita (SAL) di 10°.

Acqua
Qualita WFI (Acqua per
iniezioni)

Ciascun lotto di CSCM é stato sottoposto a test specifici
diretti a valutare:
la presenza di endotossine, mediante saggio del lisato
di amebociti di Limulus (LAL);
la biocompatibilita, mediante saggio su embrioni di topo
(da embrioni unicellulari a blastocisti espanse a 96 ore);
la sterilita mediante I'attuale test di sterilita USP <71>;
la sopravvivenza degli spermatozoi umani, mediante
test di sopravvivenza spermatica a 24 ore.

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

SISTEMA TAMPONE

Il terreno CSCM utilizza bicarbonato di sodio come sistema
tampone, ed & appositamente formulato per I'uso in un
incubatore a CO,.

ISTRUZIONI PER L’'USO

INTEGRAZIONE PROTEICA

Il terreno CSCM non contiene componenti proteici.
Le prassi generali di laboratorio ne prevedono I'uso
con un’integrazione proteica, la cui entitd puo variare
aseconda del laboratorio e dipende dalla fase di trattamento/
sviluppo dei gameti ed embrioni. Consultare i protocolli di
laboratorio specifici.

Le seguenti sono raccomandazioni in merito all'integrazione
proteica basate sulle indicazioni per I'uso del terreno
CSCM.

Per la fecondazione assistita e la coltura

di embrioni

L'albumina sierica umana (HSA) di
Irvine Scientific, LLC (fornita in soluzione da 100 mg/ml)
deve essere usata a una concentrazione di 5 mg/ml.

Quando utilizar o Serum Substitute Supplement (SSS) da
Irvine Scientific, LLC, uma solugao proteica de 50 mg/ml,
utilize-a na concentragao de 10% (v/v). Para 10 ml de meio,
adicione 1,0 ml de SSS a 9,0 ml do meio.

EQUILIBRIO

0O CSCM (com suplemento proteico) deve ser pré-aquecido
a 37 °C e equilibrado até ao pH pretendido durante a noite
numa incubadora com 5%-6% de CO, antes da utilizagéo.
E necessario um volume suficiente de meio suplementado
com proteina para que possam ser preparadas placas
de colheita de odcitos, de inseminagdo e de cultura
embriondria.

Em seguida, s&o apresentadas as técnicas gerais para as
indicagdes de utilizagdo do CSCM.

Fertilizagao:

No dia anterior & colheita de odcitos, prepare as placas
de colheita de odcitos e de inseminagdo com CSCM pré-
suplementado e coberto com 6leo, deixando previamente
atingir os 37 °C durante a noite numa incubadora de
CO,. Imediatamente apos a colheita e a identificagéo
dos odcitos, cologue os oécitos na placa de colheita de
odcitos com o meio pré-equilibrado e volte a colocar na
incubadora durante o periodo desejado (1-4 horas) antes
da inseminag&o por IVF convencional ou ICSI.

IVF convencional (utilizar placas

de inseminagao):

1. Recomenda-se a dispensa assética de 50 000/ml
a 100 000/ml de esperma movel por microgota
contendo 1-3 odcitos.

2. Volte a colocar a placa de inseminagao na incubadora
e verifique se a fertilizagdo normal ocorreu 16-20 horas
apos a inseminagao.

Injecdo de esperma intracitoplasmatica

(Icsl):

1. Apés um minimo de 1 hora apés o desnudamento
oocitério (e ndo mais de 4 horas apds a colheita de
odcitos), retire os odcitos desnudados da incubadora
e insemine-os com esperma de acordo com o protocolo
padréao para a ICSI do laboratério onde trabalha.

2. Imediatamente apos a inseminagéo, coloque
1-3 odcitos inseminados numa gota fresca da placa
de inseminagao pré-equilibrada, volte a colocar a placa
na incubadora e verifique se a fertilizagao normal
ocorreu 16-20 horas apés a inseminagao.

Cultura embrionaria:

No dia da fertilizagdo (um dia antes da avaliagdo da
fertilizagao), prepare as placas de cultura embrionaria com
CSCM pré-suplementado e coberto com 6leo, deixando
previamente atingir os 37 °C durante a noite numa
incubadora com 5%-6% de CO,.

Apos as avaliagdes da fertilizagdo com a identificagdo da
presenca de fertilizagdo normal (dois prondcleos e dois
corpos polares), transfira os zigotos 2PN para a placa de
cultura de CSCM pré-equilibrada anteriormente preparada.
Recomenda-se que se deixe 0s embribes crescer num
sistema de cultura continuo e ininterrupto, sem mudanga de
meio, até chegarem a fase de desenvolvimento pretendida
(até ao 5.°/6.° dia de desenvolvimento).

Caso se deseje mudar o meio para a cultura embrionaria
para além do 3.° dia, apds 48 horas de cultura embrionaria
(dos embrides fertilizados), os embrides devem
ser transferidos para uma nova placa de CSCM
(pré-suplementado com proteina) novo pré-equilibrado.

Para obter mais informagdes sobre a utilizagdo destes
produtos, cada laboratério deve consultar os respetivos
procedimentos e protocolos que tenham sido concebidos
e otimizados especificamente para o seu programa médico.

INSTRUGOES DE CONSERVAGAO

E ESTABILIDADE

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

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

ZKVILIBRERING

CSCM (med tilsat protein) skal forvarmes til 37 °C og
akvilibreres til den enskede pH-veerdi natten over i en
5-6 % CO,-inkubator fgr brug. Det er ngdvendigt med en
tilstreekkelig maengde proteintilsat medium, sa der kan
forberedes udtagning af oocytter, insemination og skale
til embryodyrkning.

Folgende er generelle procedurer for indikationer for
anvendelse af CSCM.

Fertilisering:

Klarger oocytopsamling og insemineringskale med
fortilsat CSCM daekket med olie pa dagen fer udtagning af
oocytter, og prae-aekvilibrer dem natten over til 37 °C i en
CO, -inkubator. Anbring oocytterne i skalen til opsamling
af oocytter med prae-aekvilibreret medium umiddelbart
efter oocytopsamling og -identifikation, og sat dem
tilbage i inkubatoren i den @nskede periode (1-4 timer) for
inseminering med konventionel IVF eller ICSI.

Konventionel IVF (anvend insemineringsskale):

1. Detanbefales aseptisk at dispensere 50.000-100.000/ml
motile seedceller pr. mikrodrabe indeholdende
1-3 oocytter.

2. Sat inseminationsskalen tilbage i inkubatoren,
og kontroller for normal fertilisering 16-20 timer efter
inseminering.

Intracytopl tisk sadcelleinjektion (ICSI):

1. Mindst 1 time efter denudering af oocytterne (og
hejst 4 timer efter udtagning af oocytterne) tages de
denuderede oocytter ud af inkubatoren og insemineres
med szd ifelge laboratoriets standardprotokol for ICSI.

2. Straks efter insemination leegges 1-3 inseminerede
oocytter i en frisk drabe fra den prae-akvilibrerede
inseminationsskal, og skalen seettes i inkubatoren igen.
Undersag om fertiliseringen er normal 16-20 timer efter
insemination.

Dyrkning af embryoer:

Pa dagen for fertilisering (én dag inden vurdering af
fertiliseringen) forberedes skale til dyrkning af embryoer
med fortilsat CSCM, som deaekkes med olie og pree-
kvilibreres natten over ved 37 °Ci en 5-6 % CO,-inkubator.

Nar fertiliseringen er vurderet, og der er identificeret
tilstedevaerende normal fertilisering (to pronuclei og to
polaere legemer), overfores 2PN-zygoter til den pree-
akvilibrerede dyrkningsskal med CSCM, der er forberedt
tidligere. Det anbefales at lade embryoerne vokse i et
kontinuerligt, uforstyrret dyrkningssystem, uden at der
skiftes medium, fer det enskede udviklingsstadium er naet
(op til 5./6. dag i udviklingen).

Hvis der gnskes skift af medium til embryodyrkning efter
3. dag efter 48 timers embryodyrkning (af de fertiliserede
embryoer), skal embryoerne transfereres til en ny skal
med frisk pree-aekvilibreret CSCM (med fortilsat protein).

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

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

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

Holdbarhed efter flaskeabning:
Produktet uden proteinsupplement skal anvendes inden for
otte (8) uger fra abning.

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.

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

Anvend ikke flasker med medium, som indeholder partikler,
er uklart eller ikke er svagt orange.

(SSS) van Irvine Scientific, LLC vult u het medium aan
tot 10% (v/v). Voor 10 ml medium voegt u 1,0 ml SSS aan
9,0 ml medium toe.

EQUILIBRATIE

CSCM (aangevuld met eiwit) moet voor gebruik een
nacht worden opgewarmd tot 37 °C en geéquilibreerd tot
de gewenste pH in een 5-6% CO,-incubator. Zorg dat er
voldoende van het met eiwit aangevulde medium is, zodat
schalen voor odcytenherstel, inseminatie en embryokweek
kunnen worden geprepareerd.

Hieronder volgen algemene procedures voor de indicaties
voor gebruik van CSCM.

Bevruchting:

Op de dag voor het ophalen van odcyten prepareert u schalen
voor het verzamelen van odcyten en inseminatie met
vooraf aangevuld CSCM waarover olie wordt aangebracht.
Preéquilibreer deze gedurende de nacht tot een
temperatuur van 37 °C in een CO,-incubator. Onmiddellijk
na het verzamelen en identificeren van de odcyten plaatst
u ze in de o6cytenschaal met gepreéquilibreerd medium en
zet u deze in de incubator terug voor de gewenste periode
(1-4 uur), voor inseminatie via traditionele ivf of ICSI.

Traditionele ivf (inseminatieschalen gebruiken):

1. Aanbevolen wordt op aseptische wijze 50.000-100.000/ml
motiel sperma per microdruppel met 1-3 odcyten te
pipetteren.

2. Zet de inseminatieschaal terug in de incubator en
controleer 16-20 uur na de inseminatie op normale
bevruchting.

Intracy he sper tie (ICSI):

1. Ten minste 1 uur na het denuderen van de odcyten (en
niet meer dan 4 uur na het ophalen van de odcyten)
verwijdert u de gedenudeerde odcyten uit de incubator
en insemineert u ze met sperma volgens het standaard
ICSlI-protocol in uw individuele laboratorium.

2. Onmiddellijk nainseminatie plaatst u 1-3 geinsemineerde
odcyten in een verse druppel van de gepreéquilibreerde
inseminatieschaal. Vervolgens zet u de schaal in de
incubator terug en controleert u 16-20 uur na inseminatie
op een normale bevruchting.

Embryokweek:

Op de dag van de bevruchting (één dag voor de
bevruchtingsbeoordeling) prepareert u embryokweekschalen
met vooraf aangevuld CSCM waarover olie wordt
aangebracht. Preéquilibreer deze gedurende de nacht tot
een temperatuur van 37 °C in een 5-6% CO,-incubator.

Na de bevruchtingsbeoordelingen met identificatie
van de aanwezigheid van normale bevruchting
(twee pronuclei en twee poollichaampjes) brengt u 2PN
zygoten over naar de eerder geprepareerde kweekschaal
met gepreéquilibreerd CSCM. Aanbevolen wordt de
embryo's te laten groeien in een continu, ononderbroken
kweeksysteem, zonder het medium te veranderen, totdat
het gewenste ontwikkeling ium is bereikt (tot maximaal
dag 5 of 6 van de ontwikkeling).

Indien het voor de embryokweek wenselijk is om na
dag 3, na 48 uur embryokweek (van de bevruchte
embryo’s), het medium te vervangen, moeten de embryo’s
worden overgebracht naar een nieuwe schaal met vers
gepreéquilibreerd CSCM (van tevoren aangevuld met eiwit).

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

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

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

Levensduur na openen van de fles:
Het product zonder eiwitsupplement kan tot 8 weken
na openen worden gebruikt.

Per ottenere 10 ml di terreno completo, aggiungere 0,5 ml
di soluzione HSA a 9,5 ml di terreno di base. Serum
Substitute supplemento (SSS) di Irvine Scientific, LLC
(una soluzione proteica da 50 mg/ml) deve essere usato
a una concentrazione del 10% (v/v). Per ottenere 10 ml di
terreno completo, aggiungere 1,0 ml di soluzione SSS a
9,0 ml di terreno di base.

BILANCIAMENTO

Prima dell’'uso, pre-riscaldare il terreno CSCM (dopo
I'integrazione proteica) a 37 °C e bilanciarlo al pH
desiderato nel corso della notte in un incubatore al 5-6%
di CO,. Usare un volume di terreno con integrazione
proteica sufficiente ai fini della preparazione delle piastre
per il recupero degli ovociti, 'inseminazione e la coltura
degli embrioni.

Le seguenti sono procedure generali basate sulle
indicazioni per 'uso del terreno CSCM.

Fecondazione

Il giorno prima del prelievo degli ovociti, preparare le piastre
per la raccolta e 'inseminazione degli ovociti con CSCM
con integrazione proteica ricoperto con uno strato di olio;
nel corso della notte, pre-equilibrare le piastre a 37 °C in
un incubatore a CO,. Immediatamente dopo la raccolta
e l'identificazione degli ovociti, collocarli nell'apposita
piastra per la raccolta contenente il terreno pre-equilibrato
e rimettere la piastra nell'incubatore; incubarla per il
periodo di tempo desiderato (1-4 ore) prima di procedere
allinseminazione nel contesto di una FIV convenzionale
o di una FIV con ICSI (iniezione intracitoplasmatica di
spermatozoi).

FIV convenzionale (usare le piastre per

I'inseminazione)

1. Dispensare in modo asettico gli spermatozoi
(a una concentrazione consigliata di 50.000-100.000
spermatozoi mobili/ml) su ciascuna microgoccia
contenente da 1 a 3 ovociti.

2. Rimettere la piastra per inseminazione nell'incubatore;
controllarla a 16-20 ore dall'inseminazione per
constatare la normale fecondazione degli ovociti.

FIV con ICSI

1. Almeno 1 ora dopo la decumulazione degli ovociti
(ma non piu di 4 ore dopo il prelievo degli stessi),
estrarre gli ovociti decumulati dall’incubatore
ed eseguirne I'inseminazione con spermatozoi
in base al protocollo ICSI standard del laboratorio
di appartenenza.

2. Immediatamente dopo I'inseminazione, collocare da
1 a 3 ovociti inseminati in una goccia fresca sulla
piastra per inseminazione pre-equilibrata; rimettere
la piastra nell'incubatore e controllarla a 16-20 ore
dall'inseminazione per constatare la normale
fecondazione degli ovociti.

Coltura degli embrioni

Il giorno della fecondazione (un giorno prima della verifica
della fecondazione), preparare le piastre per la coltura
degli embrioni con terreno CSCM con integrazione
proteica ricoperto con uno strato di olio; nel corso della
notte, pre-equilibrare le piastre a 37 °C in un incubatore
al 5-6% di CO,.

Dopo la verifica della fecondazione con l'identificazione di
ovociti normalmente fecondati (presenza di due pronuclei
e due globuli polari), trasferire gli zigoti a 2PN nella piastra
di coltura con terreno CSCM pre-equilibrato preparata in
precedenza. Si consiglia di consentire la crescita degli
embrioni in un sistema di coltura continuo e ininterrotto,
senza alcun cambio di terreno, fino al raggiungimento
dello stadio dello sviluppo desiderato (non oltre al giorno
5/6 dello sviluppo).

Se, per la coltura dell’'embrione oltre il giorno 3, si desidera
effettuare il ricambio del terreno, dopo 48 ore di coltura
embrionale, gli embrioni devono essere trasferiti in una
nuova piastra contenente CSCM fresco pre-equilibrato
(gia sottoposto a integrazione proteica).

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

Duragao apos a abertura do frasco:
O produto sem suplemento proteico deve ser utilizado
no prazo de oito (8) semanas apds a abertura.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Este dispositivo foi concebido para ser utilizado por pessoal
com formagdo em técnicas de reprodugédo assistida.
Estas técnicas incluem a aplicagdo prevista para a qual
este dispositivo foi concebido.

A instituicdo do utilizador deste dispositivo é responsavel
pela manutengdo da rastreabilidade do produto
e tem de cumprir as regulamentagées nacionais sobre
rastreabilidade, sempre que aplicavel.

Néo utilize um frasco de meio que apresente evidéncias
de particulas, turvagéo ou ndo tenha cor laranja-clara.

CUIDADO: Para evitar problemas de contaminagéo,
manipule o produto em condi¢des de assepsia e elimine
qualquer excedente de meio que apresente evidéncias de
contaminagéo apds a abertura.

Né&o se destina a ser injetado.

CONTRAINDICAGOES

O CSCM contém o antibidtico sulfato de gentamicina.
Devem ser tomadas as precaugbes adequadas para
assegurar que a doente néo ¢ sensivel a este antibiotico.

FORSIGTIG: Undga problemer med kontamination
ved at bruge aseptiske teknikker, og bortskaf eventuelt
overskydende medium, der viser tegn pa kontamination
efter abning.

Ikke til injektion.

KONTRAINDIKATION

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

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.

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, troebel is of niet lichtoranje van kleur is.

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

Niet voor injectie bestemd.

CONTRA-INDICATIE

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

ISTRUZIONI PER LA CONSERVAZIONE

E STABILITA

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

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

Stabilita dopo I'apertura del flacone
Il prodotto senza integrazione proteica deve essere
utilizzato entro otto (8) settimane dall'apertura.

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.

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

Non usare flaconi di terreno che presentino particolato,
torbidita o colore diverso dall'arancione chiaro.

AVVERTENZA: per evitare problemi di contaminazione,
maneggiare usando tecniche in asepsi ed eliminare
ogni eccesso di terreno che mostri qualunque traccia
di contaminazione dopo I'apertura.

Non utilizzare come prodotto iniettabile.

CONTROINDICAZIONI

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



POLSKI

UWAGA OBOWIAZUJACA W UE: Wytacznie do
uzytku profesjonalnego.

PRZEZNACZENIE

Produkt Continuous Single Culture (CSCM) jest
przeznaczony do uzytku w procedurach wspomaganego
rozrodu, ktére obejmuja manipulacje ludzka gametq
i zarodkiem. Procedury te obejmuja zastosowanie produktu
CSCM jako pozywki hodowlanej od zaptodnienia do 5./6.
dnia rozwoju.

OPIS WYROBU

Produkt Continuous Single Culture (CSCM) jest
zoptymalizowany do uzytku w ciagtym systemie hodowli
bez zmiany naczynia lub wymiany pozywki na nowa.
Ten produkt zawiera 10 pg/ml siarczanu gentamycyny.

SKLAD:
Sole i jony Aminokwasy
Chlorek sodu Alanina
Chlorek potasu Asparagina

Fosforan potasu
Chlorek wapnia

Kwas asparaginowy
Kwas glutaminowy

Siarczan magnezu Glicyna
Bufor Prolina
Wodoroweglan sodu Seryna
Arginina

Substraty energetyczne  Gygtyng
Pirogronian sodu Histydyna
Dekstroza Izoleucyna
Mleczan sodu Leucyna
Antyoksydant Lizyna
EDTA Metionina
Cytrynian sodu Fenyloalanina
Dipeptyd Treonina
Alanylo-glutamina Tryptofan

L Tyrozyna
Wskaznik pH Woda
Czerwien fenolowa Woda o jakosci WFI
Antybiotyk

Siarczan gentamycyny

ZAPEWNIANIE JAKOSCI

Produkt CSCM jest filtrowany membranowo i przetwarzany
aseptycznie zgodnie z procedurami wytwarzania, ktére
zostaly zweryfikowane w celu osiagniecia bezpiecznego
poziomu zapewniania sterylnosci (SAL) wynoszacego 10,

Kazda seria produktu CSCM jest testowana pod katem:

Endotoksyn metoda Limulus Amebocyte Lysate (LAL)
Zgodnosci biologicznej w badaniu na zarodku mysim
(rozwoju jednokomérkowych zarodkéw w stadium
blastocysty po 96 godzinach)
Sterylnoéci, zgodnie z najnowszym badaniem
sterylno$ci wg Farmakopei Amerykanskiej (USP) <71>
Przezywalnosci ludzkiej spermy za pomoca testu HSSA
po 24 godzinach

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

SYSTEM BUFORA

W produkcie CSCM jako system buforowania
wykorzystywany jest wodoroweglan sodu. Produkt jest
przeznaczony specjalnie do uzytku w inkubatorach
z atmosferg CO,,.

INSTRUKCJA UZYCIA

DODAWANIE BIALKA

Produkt CSCM nie zawiera sktadnikéw biatkowych.
Ogoélna praktyka laboratoryjna uwzglednia dodawanie
biatka podczas stosowania tej pozywki. llos¢ dodatku
biatkowego moze rézni¢ sig miedzy laboratoriami i zalezy
od fazy przetwarzania/wzrostu gamet i zarodkow. Nalezy
zapozna¢ sig ze stosowanymi protokotami laboratoryjnymi.

Ponizej podano zalecenia dotyczace dodawania biatka na
podstawie odpowiedniego przeznaczenia produktu CSCM:

EESTI KEEL
ELi HOIATUS: Uksnes kutsealaseks kasutamiseks.

NAIDUSTUS KASUTAMISEKS

Continuous Single Culture (CSCM) on méeldud
kasutamiseks abistatud otseduurides, mille
raames tehakse suguraku ja embriio manipulatsiooni.
Nende protseduuride hulka on arvatud CSCM-i kasutamine
sodtmena kuni 5./6. arengupéeva I6puni.

SEADME KIRJELDUS

Continuous Single Culture (CSCM) on optimeeritud
kasutamisek 1s kultiveerimissiisteemis iima tassi
vahetamata v6i s6ddet uuendamata. Toode sisaldab 10 pg/ml
gentamitsiinsulfaati.

KOOSTIS
Soolad ja ioonid Aminohapped
Naatriumkloriid Alaniin
Kaaliumkloriid Asparagiin

Kaaliumfosfaat
Kaltsiumkloriid

Asparagiinhape
Glutamiinhape

Magneesiumsulfaat Glutsiin
Puhver Proliin
Naatriumvesinikkarbonaat  Seriin

) ) rginiin
Energia substraadid Tsiistiin
Naatriumpiruvaat Histidiin
Dekstroos Isoleutsiin
Naatriumlaktaat Leutsiin
Antioksiidant Liisiin
EDTA Metioniin
Naatriumtsitraat Fendiilalaniin
Dipeptiid Treoniin
Alanilglutamiin Triiptofaan

Tiirosiin

pH-indikaator
Fenoolpunane
Antibiootikum
Gentamitsiinsulfaat

Vesi
WFI kvaliteet

KVALITEEDI TAGAMINE

CSCM on membraanfiltreeritud ja aseptiliselt td6deldud
valideeritud tootmismeetodite kohaselt, mis garanteerivad
steriilsuse tagamise tasandi (SAL) 10,

Igat CSCM-i partiid on testitud jargmise suhtes:
endotoksiini maaramine limuluse amébotsiiiidi lisaadi
(LAL) meetodil;
bioihilduvus hiire embriio analiilisiga;

(Uherakuline, et suurendada blastotsiiste 96 tunni
parast);

steriilsus kehtiva USP steriilsustestiga <71>;

inimese sperma elumuse test (HSSA) 24. tunnil.

Kéik tulemused on avaldatud konkreetset partiid puudutavas
analiiisisertifikaadis, mida vdite soovi korral taotleda.

PUHVERSUSTEEM

CSCM kasutab puhverdussiisteemina naatriumvesinik-
karbonaati. See on spetsiaalselt loodud CO, inkubaatoris
kasutamiseks.

KASUTUSJUHEND

VALGU LISAMINE

CSCM ei sisalda valgukomponente. Uldise laboripraktika
kohaselt lisatakse selle aine kasutamisel valku.
Valgulisandite hulk vdib laborites erineda ning see oleneb
sugurakkude ja embriiote t6dtlemise/kasvatamise faasist.
Juhinduge oma labori protokollidest.

Alljargnevalt on esitatud valgulisandiga seotud soovitused,
mis pdhinevad CSCM-i toote kasutusjuhendil.

Viljastamiseks ja embriiote kasvatamiseks

Kui kasutate ettevétte Irvine Scientific, LLC inimese seerumi
albumiini (HSA) 100 mg/ml lahust, kasutage seda 5 mg/
ml. 10 ml s66tme saamiseks lisage 0,5 ml HSA lahust
9,5 ml sodtmele. Kui kasutate ettevotte Irvine Scientific,
LLC toodet Serum Substitute Supplement (SSS), 50 mg/
ml valgulahust, kasutage seda 10% (mahuprotsent). 10 ml
s60tme saamiseks lisage 1,0 ml SSS-i 9,0 ml s66tmesse.

TASAKAALUSTAMINE

TURKGE
AB DIKKAT: Sadece Mesleki Kullanim igin.

KULLANIM ENDIKASYONU

Continuous Single Culture (CSCM) Griiniiniin gamet ve
embriyo manipilasyonu dahil yardimei Greme islemlerinde
kullaniimasi amaglanmistir. Bu islemlerde CSCM driini
fertilizasyondan gelismenin 5/6. gliniine kadar bir kiiltiir
vasati olarak kullanilir.

CIHAZ TANIMI

Continuous Single Culture (CSCM) kesintisiz bir killtiir
sisteminde tabak degisimi veya vasat yenileme olmadan
kullanilmak tizere optimize edilmistir. Bu driin 10 ug/mL
Gentamisin Siilfat igerir.

BILESIM:

Tuzlar ve Iyonlar Amino Asitler
Sodyum Kilortir Alanin

Potasyum Klorir Asparajin
Potasyum Fosfat Aspartik Asit
Kalsiyum Klortir Glutamik Asit
Magnezyum Siilfat Glisin
Tampon Prolin
Sodyum Bikarbonat Serin

. Arjinin
mlw Sistin
Sodyum Piruvat Histidin
Dekstroz izoldsin
Sodyum Laktat Lésin
Antioksidan Lizin
EDTA Metiyonin
Sodyum Sitrat Fenilalanin
Dipeptit Treonin
Alanil-glutamin Triptofan

Tirozin

pH Gostergesi
Fenol Kirmizisi
Antibiyotik
Gentamisin Siilfat

Su
Enjeksiyonluk Su Kalitesi

KALITE GUVENCE

CSCM, 10 degerinde bir sterilite glivence diizeyini (SAL)
karsilamak igin dogrulanmis Uretim iglemlerine gore
membrandan filtrelenmis ve aseptik olarak islenmistir.

Her CSCM lotu sunlar igin test edilir:
Limulus Amebosit Lizat (LAL) metodolojisi ile
endotoksin
Fare Embriyo Testiyle biyouyumluluk
(blastokistleri 96 saatten sonra genisletmek lizere
tek hiicreli)
Mevcut USP Sterilite Testi <71> ile sterilite
insan sperm sagkalim testi (HSSA), 24 saatte

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

TAMPON SISTEMI

CSCM tamponlama sistemi olarak sodyum bikarbonat
kullanir. Bu tirin 6zellikle bir CO, inkiibatériinde kullaniimak
lizere tasarlanmistir.

KULLANMA TALIMATI

PROTEIN TAKVIYESI

CSCM protein bilesenleri icermez. Genel laboratuvar
uygulamasi bu vasati kullanirken protein takviyesini igerir.
Protein takviyesi miktari laboratuvarlar arasinda degisebilir
ve gamet ve embriyolari isleme/blyiitme fazina baglidir.
Kendi laboratuvar protokollerinize bagvurun.

Asagidakiler CSCM kullanim endikasyonlari temelinde
protein takviyesi igin dnerilerdir.

Fertilizasyon ve Embriyo Kiiltiirii igin:

Irvine Scientific, LLC insan Serum Albumini (ISA), 100 mg/
mL sollisyon kullanirken 5 mg/mL olarak kullanin. 10 mL
vasat igin 9,5 mL vasata 0,5 mL ISA soliisyonu ekleyin.
Irvine Scientific, LLC Serum Substitute Supplement (SSS),
50 mg/mL protein soliisyonu kullanirken %10 (h/h) olarak
kullanin. 10 mL vasaticin 9,0 mL vasata 1,0 mL SSS ekleyin.

DENGELEME

HRVATSKI

UPOZORENJE ZA EU: samo za profesionalnu
upotrebu.

INDIKACIJE ZA UPOTREBU

Proizvod Continuous Single Culture (CSCM) namijenjen
je za upotrebu u postupcima potpomognute oplodnje
koji ukljuéuju rukovanje ljudskim gametama i zametkom.
Ti postupci ukljuéuju upotrebu CSCM-a kao medija za
kulturu od oplodnje do 5./6. dana razvoja.

OPIS PROIZVODA

Proizvod Continuous Single Culture (CSCM) optimiran
je za primjenu u sustavu neprekidnog uzgoja kulture bez
promjene zdjelice ili obnove medija. Ovaj proizvod sadrzi
10 pg/ml gentamicinsulfata.

SASTAV:
Soli i ioni Aminokiseline
Natrijev klorid Alanin
Kalijev klorid Asparagin

Kalijev fosfat
Kalcijev klorid

Aspartatna kiselina
Glutamatna kiselina

Magnezijev sulfat Glicin
Pufer Prolin
Natrijev hidrogenkarbonat  Sefin
i . Arginin

Ene(gl etskll supstrati Cistin
Natrijev piruvat Histidin
Dekstroza Izoleucin
Natrijev laktat Leucin
Antioksidans Lizin
EDTA Metionin
Natrijev citrat Fenilalanin
Dipeptid Treonin
Alanil-glutamin Triptofan

o Tirozin
pH indikator
Fenol crveno Yoda

Kvaliteta u skladu

Antibiotik s propisanom za vodu

Gentamicinsulfat za injekcije
OSIGURANJE KVALITETE

CSCM 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 CSCM-a testira se na:
endotoksine primjenom metode Limulus amebocitni
lizat (LAL)
biokompatibilnost primjenom analize mi$jeg zametka
(jednostani¢nog do ekspandirane blastociste nakon
96 sati)
sterilnost primjenom vaZeceg testa sterilnosti u skladu
s Farmakopejom Sjedinjenih Americkih Drzava,
USP <71>
analizu prezivljenja ljudskog sjemena (HSSA) nakon
24 sata.

Svi rezultati navedeni su na Potvrdi o analizi svake
proizvodne serije, a ta je potvrda dostupna na zahtjev.

PUFERSKI SUSTAV
CSCM koristi natrijev hidrogenkarbonat kao puferski sustav.
To je posebno osmisljeno za upotrebu u CO, inkubatoru.

UPUTE ZA UPOTREBU

DODAVANJE PROTEINA

CSCM ne sadrzi proteinske komponente. Dodavanje
proteina dio je opce laboratorijske prakse kada se
upotrebljava ovaj medij. Koli¢ina dodanog proteina moze
varirati od laboratorija do laboratorija, a ovisi o fazi obrade/
uzgoja gameta i zametaka. ViSe informacija potrazite
u protokolima svojeg laboratorija.

U nastavku su navedene preporuke za dodavanje proteina
na temelju indikacija za upotrebu CSCM-a:

Za oplodnju i kulturu zametka:

kada upotrebljavate otopinu humanog serumskog
albumina (HSA) od 100 mg/ml koju proizvodi drustvo
Irvine Scientific, LLC, potrebno ju je upotrebljavati
u konaénoj koncentraciji od 5 mg/ml. Kako biste dobili 10 ml
medija, dodajte 0,5 ml otopine HSA-e u 9,5 ml medija.

Do zaptodnienia i hodowli zarodkow:

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

ROWNOWAZENIE

Przed uzyciem wstepnie ogrza¢ produkt CSCM
(z dodatkiem biatka) do temperatury 37°C i zréwnowazy¢
do zadanego pH, umieszczajac go na noc w inkubatorze
z atmosferg 5-6% CO,. Do przygotowania naczyn na
odzyskane oocyty, do inseminacji i hodowli zarodkéw
wymagana jest wystarczajaca ilo$¢ pozywki z dodatkiem
biatka.

Ponizej znajdujq sig¢ ogdlne procedury zwigzane
z przeznaczeniem produktu CSCM.

Zaptodnienie:

Dzien przed pobraniem oocytéw przygotowac naczynia
przeznaczone na pobrane oocyty i naczynia do inseminacji
z produktem CSCM, do ktérego uprzednio dodano
biatka, pokrytym warstwa oleju, i wstepnie zréownowazy¢
przez noc do temperatury 37°C w inkubatorze CO,.
Niezwlocznie po pobraniu i identyfikacji oocytow umiescic je
W naczyniu przeznaczonym na pobrane oocyty ze wstepnie
zréwnowazona pozywka i wlozy¢ z powrotem do inkubatora
na zadany okres (1-4 godziny) przed inseminacjg metoda
standardowego zaptodnienia in vitro (IVF) lub metodg
docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ICSI).

Standardowe zaptodnienie in vitro (IVF) (uzywaé

naczyn pr ych do i inacji):

1. Zalecane jest naniesienie w sposéb aseptyczny
50 000-100 000/ml plemnikéw ruchliwych na
mikrokropelke zawierajaca 1-3 oocyty.

2. Naczynie przeznaczone do inseminacji wlozy¢
z powrotem do inkubatora, a po 16-20 godzinach od
inseminacji sprawdzi¢, czy doszlo do prawidiowego
zaptodnienia.

Docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ICSl):

1. Co najmniej 1 godzing po denudacji oocytow (i nie
wiecej niz 4 godziny po pobraniu oocytéw) wyjac
zdenudowane oocyty z inkubatora i przeprowadzi¢
inseminacje sperma zgodnie ze standardowym
protokotem ICSI danego laboratorium.

2. Niezwlocznie po inseminacji umiesci¢ 1-3 zaptodnione
oocyty w $wiezej kropli we wstepnie zréwnowazonym
naczyniu do inseminacji, wlozy¢ naczynie z powrotem
do inkubatora, a po 16-20 godzinach od inseminacji
sprawdzi¢, czy doszto do prawidtowego zaptodnienia.

Hodowla zarodkoéw:

W dniu zaptodnienia (dzien przed oceng zaptodnienia)
przygotowa¢ naczynia na hodowle zarodkéw z produktem
CSCM, do ktérego uprzednio dodano biatka, pokrytym
warstwa oleju, i wstepnie zréwnowazy¢ przez noc do
temperatury 37°C w inkubatorze z atmosferg 5-6% CO,.

Po ocenie zaptodnienia oraz stwierdzeniu prawidiowego
zaptodnienia (dwa przedjadrza i dwa ciatka kierunkowe)
przenie$¢ zygoty 2PN do wstepnie zréwnowazonej pozywki
CSCM znajdujacej si¢ w uprzednio przygotowanym
naczyniu. Zalecane jest umozliwienie wzrostu zarodkéw
w ciagtej, nieprzerwanej hodowli komérkowej bez zmiany
pozywki do momentu osiagnigcia zadanego stadium
rozwojowego (do 5./6. dnia rozwoju).

Jesli po dniu 3., po 48 godzinach prowadzenia hodowli
zarodkéw (zaptodnionych zarodkow) konieczna jest zmiana
pozywki, nalezy przenie$¢ zarodki do nowego naczynia ze
$wieza, wstepnie zrownowazong pozywka CSCM (do ktorej
uprzednio dodano biatka).

Szczegotowe informacje o wykorzystaniu tych produktow
nalezy zweryfikowa¢ w wewnetrznych procedurach
oraz protokotach laboratorium, ktére opracowano
i zoptymalizowano pod katem poszczegoinych programéw
medycznych.

CSCM (valgulisandiga) tuleb enne kasutamist soojendada
5-6% CO,-inkubaatoris temperatuurini 37 °C ja
tasakaalustada ledd soovitud pH-tasemeni. Ootsiititide
taastamise, seemendamise ja embriiokultuuri tasside
ettevalmistamiseks on vaja piisavas koguses valgulisandiga
soodet.

Jargmised on CSCM-i kasutamise Uldised protseduurid.

Viljastamine

Paev enne ootsiiitide véljavdotmist valmistage ette
ootsiiitide kogumis- ja seemendamistassid, millele
on enne lisatud CSCM-i, mis on kaetud oliga,
ja tasakaalustatud CO,-inkubaatoris lledd temperatuurini
37 °C. Kohe pérast ootsiiltide kogumist ja identifitseerimist
asetage need ootsliiitide kogumistassi, mis sisaldab
eelnevalt tasakaalustatud soddet, ja asetage tass
enne tavaparase IVF-i voi ICSI-ga seemendamist
soovitud perioodiks (1-4 tundi) tagasi inkubaatorisse.

Tavapérane IVF (kasutage seemendustasse)

1. Soovitatav on aseptiliselt doseerida 50 000-100 000/ml
motiilset seemnerakku ihe mikropiisa kohta,
mis sisaldab 1-3 ootsiiti.

2. Asetage seemendustass tagasi inkubaatorisse ja
kontrollige tavapérast viljastumist 16-20 tundi pérast
seemendamist.

S aku intratsiitop

injektsioon (ICSI)

1. Kui ootsiiitide paljastamisest on méddunud vahemalt
1 tund (ja ootstilidi kogumisest on méddunud alla 4 tunni),
eemaldage paljastatud ootsiiidid inkubaatorist ja
seemendage need seemnerakkudega, jargides labori
standardset ICS|-protokolli.

2. Vahetult pérast seemendamist asetage
1-3 seemendatud ootsiiiti eeltasakaalustatud
seemendustassi vérskesse piiska, asetage tass uuesti
inkubaatorisse ja kontrollige tavaparast viljastumist
16-20 tundi parast seemendamist.

tiline

Embriiokultuur

Viljastumise paeval (liks paev enne viljastumise hindamist)
valmistage ette embriiokultuuri tassid, millele on lisatud
CSCM ja mis on kaetud 6liga, ning tasakaalustage 37 °C
juures 5-6% CO,-inkubaatoris.

Pérast viljastumise hindamist ja tavaparase viljastumise
tuvastamist (kaks pronukleust ja kaks polaarkeha) lisage
2PN-siigoodid ettevalmistatud ja eeltasakaalustatud
CSCM-i kultuuri tassi. Soovitatav on lubada embriiotel
kasvada pidevas, katkematus kultuurististeemis ilma
s6ddet muutmata, kuni soovitud arenguetapp
(arengu 5./6. paevani).

Kui embriiokultuuri s6ddet tuleb 48 tundi parast embriiote
viljastamist 3. pdeva jérel muuta, tuleb embriiod viia
varskelt eeltasakaalustatud CSCM-i (millele on enne
lisatud valk) tassi.

Lisateabe saamiseks nende toodete kasutamise kohta
peavad laborid tutvuma oma protseduuride ja protokollidega,
mis on valja tédtatud ja optimeeritud spetsiaalselt nende
individuaalse meditsiiniprogrammi jaoks.

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

Arge killmutage ega hoidke temperatuuril iile 39 °C.

Ajaline kehtivus péarast pudeli avamist:
Valgulisandita toode tuleb &ra kasutada kaheksa (8) nadala
jooksul parast avamist.

ETTEVAATUSABINOUD JA HOIATUSED

See seade on mdeldud kasutamiseks personalile,
kes on saanud véljadppe abistatud viljastamisprotseduuride
alal. Need protseduurid hdlmavad seadme sihtotstarbelist
kasutamist.

Vahendit kasutav asutus vastutab toote jélgitavuse eest
ja peab vajaduse korral jargima jalgitavust puudutavaid
riiklikke eeskirju.

Arge kasutage soodet pudelist, milles on mérgata osakesi

CSCM (proteinle takviye edilmis) kullaniimadan dnce
37°C'ye isitiimali ve %5 - 6 CO, inkiibatdriinde gece
boyunca istenen pH degerine dengelenmelidir. Oosit geri
kazanimi, inseminasyon ve embriyo kiiltir tabaklarinin
hazirlanabilmesi igin yeterli bir protein takviyeli vasat
hacmi gereklidir.

Asagidakiler CSCM kullanim endikasyonlari igin genel
islemlerdir.

Fertilizasyon:

Qosit alinmasindan onceki giin dnceden takviye edilmis
CSCM ile tizerinde yag katmanli oosit toplanmasi ve
inseminasyon tabaklari hazirlayin ve bir CO, inkiibatdriinde
gece boyunca 37°C’de énceden dengeleyin. Oosit
toplama ve tanimlamadan hemen sonra oositleri énceden
dengelenmis vasatli oosit toplama tabagina koyun ve
inkiibatérde geleneksel IVF veya ICSI ile inseminasyon
oncesinde istenen siire (1 - 4 saat) boyunca tutun.

Geleneksel IVF (i

kullanin):

1. 1-3oositicerenmikrodamlacik bagina’50.000-100.000/mL.
motil spermin aseptik olarak verilmesi onerilir.

2. inseminasyon tabagini tekrar inkiibatére koyun ve
inseminasyondan 16 - 20 saat sonra normal fertilizasyon
icin kontrol edin.

intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI):

1. Oosit soyulmasinin (izerinden en az 1 saat gegtikten
sonra (ve oosit alinmasindan sonra en fazla 4 saatiginde)
soyulmus oositleri inkiibatérden gikarin ve kendi
laboratuvarinizin standart ICS| protokoliine gére
spermle inseminasyon yapin.

2. Inseminasyondan hemen sonra 1 - 3 insemine oositi
6nceden dengelenmis yeni bir inseminasyon tabagi
damlasina yerlestirin, tabagi tekrar inkiibatore koyun
ve inseminasyondan 16 - 20 saat sonra normal
fertilizasyon igin kontrol edin.

yon tabaklar

Embriyo Kulturi:

Fertilizasyon gliniinde (fertilizasyon degerlendirmeden
bir giin dnce) 6nceden takviye edilmis CSCM ile Uzerinde
yag katmanli embriyo kiiltirii tabaklari hazirlayin ve bir
%5 - 6 CO, inkiibattrinde gece boyunca 37°C'de 6nceden
dengeleyin.

Normal fertilizasyon varliginin (iki proniikleus ve iki polar
cisim) tanimlanmasiyla fertilizasyon degerlendirmelerinden
sonra 2PN zigotlari daha 6nce hazirlanan dnceden
dengelenmis CSCM kiiltir tabagina transfer edin.
Embriyolari istenen gelisim evresine erisilinceye kadar
(gelismenin 5/6. giinine kadar) vasat degistiriimeden
devamli, kesintisiz bir kiltir sisteminde biyimeye
birakmak onerilir.

Embriyo Kiltiiri igin glin 3 sonrasinda vasat degisikligi
isteniyorsa 48 saat embriyo killtiiriinden (fertilize embriyolar
igin) sonra embriyolar dnceden dengelenmis yeni CSCM
(proteinle dnceden takviye edilmis) bulunan yeni bir tabaga
transfer edilmelidir.

Bu diriinlerin kullanimi hakkinda ek ayrintilar agisindan her
laboratuvar kendi ayri tibbi programiniz igin 6zel olarak
gelistirilmis ve optimize edilmis, kendi laboratuvar iglemleri
ve protokollerine bagvurmalidir.

SAKLAMA TALIMATI VE STABILITE
Aclimamis siseleri 2°C ile 8°C arasinda buzdolabinda
saklayin.

Dondurmayin veya 39°C Uzerinde sicakliklara maruz
birakmayin.

Sige Acilmasindan Sonraki Siire:
Protein takviyesi olmayan (riin agildiktan sonra
sekiz (8) hafta iginde kullaniimalidir.

ONLEMLER VE UYARILAR

Bu cihazin yardimei Greme islemleri konusunda egitimli
personelce kullanilmasi amaglanmigtir. Bu islemlere bu
cihazin kullaniminin amaglandi§i, amaglanmis uygulama
dahildir.

Bu cihazi kullanan kurum driinin izlenebilirliginin

Kada upotrebljavate otopinu proteina Serum Substitute
Supplement (SSS) od 50 mg/ml koju proizvodi drustvo Irvine
Scientific, LLC, potrebno ju je upotrebljavati u volumenu od
10 % (v/v). Kako biste dobili 10 ml medija, dodajte 1,0 ml
$8S-a u 9,0 ml medija.

URAVNOTEZIVANJE

CSCM (kojem je dodan protein) potrebno je prethodno
zagrijati na 37 °C i uravnoteZiti na Zeljeni pH preko no¢i
u inkubatoru s 5 - 6 % CO, prije upotrebe. Potrebno je
upotrijebiti dovoljan volumen medija kojem je dodan protein
kako bi se mogle pripremiti Petrijeve zdjelice za prikupljanje
oocita, osjemenjivanje i kulturu zametka.

U nastavku su navedeni opéi postupci za one upotrebe za
koje je CSCM indiciran.

Oplodnja:

dan prije prikupljanja oocita pripremite zdjelice za
prikupljanje oocita i osjemenjivanje tako da u njih
stavite CSCM kojem je prethodno dodan protein, preko
CSCM-a stavite uljni pokrovni sloj i ostavite zdjelice da se
uravnotezuju preko noci u CO, inkubatoru na 37 °C. Odmah
po prikupljanju i pronalasku oocita, stavite oocite u zdjelicu
za prikupljanje oocita koja sadrzi prethodno uravnotezen
medij i vratite zdjelicu u inkubator na Zeljeno vremensko
razdoblje (1 - 4 sata) prije osjemenjivanja standardnim
IVF-om ili ICSI-jem.

Standardni IVF (koristite se zdjelicama

za osjemenjivanje):

1. Preporucuje se da se za svaku mikrokapljicu koja sadrzi
1 - 3 oocite asepticki primjeni 50.000 - 100.000/ml
pokretljivih spermija.

2. Vratite zdjelicu za osjemenjivanje u inkubator
i provjerite je li do$lo do normalne oplodnje 16 - 20 sati
nakon osjemenjivanja.

Intracitoplazmatsko injiciranje spermija

(Icsl):

1. Najmanje 1 sat nakon denudacije oocita (ali najvise
4 sata nakon prikupljanja oocita) izvadite denudirane
oocite iz inkubatora i osjemenite ih spermijima u skladu
sa standardnim protokolom vaseg laboratorija za ICSI.

2. Odmah nakon osjemenjivanja stavite 1 -3 osjemenjene
oocite u svjezu kapljicu prethodno uravnotezenog
medija u zdjelici za osjemenjivanje, vratite zdjelicu
u inkubator i provjerite je li doslo do normalne oplodnje
16 — 20 sati nakon osjemenjivanja.

Kultura zametka:

na dan oplodnje (jedan dan prije procjene oplodnje)
pripremite Petrijeve zdjelice za kulturu zametka tako da
u njih stavite CSCM kojem je prethodno dodan protein,
preko CSCM-a stavite uljni pokrovni sloj i ostavite zdjelice
da se uravnotezuju preko noéi u inkubatoru s 5 - 6 %
CO, na 37 °C.

Nakon procjene oplodnje kojom se utvrdilo da je do$lo
do normalne oplodnje (dva pronukleusa i dva polarna
tjeleSca) prenesite zigote s dva pronukleusa u prethodno
pripremljenu i uravnoteZenu Petrijevu zdjelicu koja sadrzi
CSCM. Preporucuje se da omogucite zamecima da
rastu u kontinuiranom, neprekidnom sustavu kulture bez
promjene medija dok ne dostignu Zeljeni stadij razvoja
(do 5./6. dana razvoja).

Zelite li promijeniti medij za kulturu zametka od 3. dana
nadalje, nakon 48 sati kultiviranja (oplodenih) zametaka
potrebno je prenijeti zametke u novu zdjelicu koja sadrzi
svjezi, prethodno uravnotezen CSCM (kojem je prethodno
dodan protein).

Dodatne pojedinosti o upotrebi ovih proizvoda svaki
laboratorij treba potraziti u svojim laboratorijskim
postupcima i protokolima koji su posebno razvijeni
i optimirani za medicinski program upravo tog laboratorija.

UPUTE ZA POHRANU | STABILNOST
Neotvorene boce Cuvati u hladnjaku na temperaturi
0od2°Cdo8°C.

Ne zamrzavati ni izlagati temperaturama vecim od 39 °C.
Rok valjanosti nakon otvaranja boce:

proizvod bez proteinskog dodatka mora se upotrijebiti
u roku od osam (8) tjedana od otvaranja.

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

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

Trwato$¢ po otwarciu butelki:
Produkt bez dodatku biatka nalezy zuzy¢ w ciagu
o$miu (8) tygodni od otwarcia.

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.

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

Nie uzywa¢ zadnej butelki z pozywka, w ktorej
widoczne sg czastki state, zmetnienie lub ktéra nie ma
bladopomarariczowego koloru.

UWAGA: Aby unikna¢ probleméw z zanieczyszczeniem,
nalezy postgpowac z produktem, stosujac techniki
aseptyczne, i utylizowa¢ nadmiar pozywki, w ktorej po
otwarciu widoczne sg zanieczyszczenia.

Produkt nie jest przeznaczony do zastosowania w postaci
wstrzykiwan.

PRZECIWWSKAZANIE

Produkt CSCM zawiera antybiotyk w postaci siarczanu
gentamycyny. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie $rodki
ostrozno$ci w celu upewnienia si¢, ze pacjentka nie jest
uczulona na tego rodzaju antybiotyk.

Vi hagusust voi milles sisalduva soé6tme varvus ei ole
kahvatuoranz.

ETTEVAATUST! Saastumise valtimiseks késitsege
vahendeid aseptilist tehnikat kasutades ja visake s6dde
ara, kui sellel parast avamist ilmneb saastumise méarke.

Mitte kasutada stistimiseks.

VASTUNAIDUSTUS

CSCM sisaldab antibiootikumi gentamitsiinsulfaat.
Tuleb rakendada sobivaid ettevaatusabindusid, et patsient
ei oleks selle antibiootikumi suhtes dlitundlik.

sirdirilmesinden sorumludur ve gegerli oldugunda
izlenebilirlikle ilgili ulusal diizenlemelere uymak zorundadir.

Partikiil madde veya bulaniklik bulgulari gésteren veya
rengi agik turuncu olmayan herhangi bir vasat sisesini
kullanmayin.

DIKKAT: Kontaminasyon sorunlarindan kaginmak igin
aseptik tekniklerle kullanin ve agildiktan sonra herhangi
bir kontaminasyon bulgusu gésteren herhangi bir fazla
vasati atin.

Enjeksiyonla kullanim igin degildir.

KONTRENDIKASYON
CSCM Gentamisin Silfat antibiyotigini igerir. Hastanin bu
antibiyotige karsi hassas olmadigindan emin olmak icin
gerekli 6nlemler alinmalidir.

MJERE OPREZA | UPOZORENJA

Predvideno je da se ovim proizvodom koristi osoblje koje
je osposobljeno za postupke potpomognute oplodnje.
Ti postupci ukljuéuju primjenu za koju je namijenjen ovaj
proizvod.

Ustanova u kojoj se upotrebljava ovaj proizvod odgovorna
je za osiguravanje sljedivosti proizvoda i mora postupati
u skladu s nacionalnim propisima o sljedivosti, kada je
to primjenjivo.

Ne upotrebljavati niti jednu bocu medija u kojoj je vidljiva
prisutnost Cesticne tvari ili zamucenja niti onu u kojoj medij
nije blijedo naranéaste boje.

OPREZ: Da ne bi doSlo do problema povezanih
s kontaminacijom, medijem se mora rukovati primjenom
aseptickih metoda, a sav viSak medija sa znakovima
kontaminacije nakon otvaranja potrebno je odloziti.

Proizvod nije namijenjen za injekcijsku upotrebu.

KONTRAINDIKACIJA

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

ROMANA
AVERTIZARE UE: Numai pentru uz profesional.

INDICATIE DE UTILIZARE

Continuous Single Culture (CSCM) se utilizeaza in proceduri
de reproducere asistata care includ manipularea gametilor
si a embrionilor. Aceste proceduri includ utilizarea CSCM
ca mediu de culturd de la fertilizare pana in ziua 5/6 de
dezvoltare.

DESCRIEREA DISPOZITIVULUI
Continuous Single Culture (CSCM) este optimizat pentru
a fi utilizat intr-un sistem de cultura neintrerupta, fara
schimbarea vasului sau reinnoirea mediului. Produsul
contine 10 pg/ml sulfat de gentamicina.

COMPOZITIE:
Saruri si ioni Aminoacizi
Clorura de sodiu Alaning
Clorura de potasiu Asparagina
Fosfat de potasiu Acid aspartic
Clorura de calciu Acid glutamic

Sulfat de magneziu Glicina

Solutie tampon Prolina
Bicarbonat de sodiu Serind -
. . Arginina
Substraturi energetice Cistina
Piruvat de sodiu

N Histidina
Dextrozd Izoleucina
Lactat de sodiu Leucina
Antioxidant Lizina
EDTA Metionina
Citrat de sodiu Fenilalaning
Dipeptids Treonina
Alanil-glutamina Triptofan
Indicator pH Tirozing

Apa

Rosu de fenol ﬁtate WFI (water for
Antibiotic injection) [apa sterild

Sulfat de gentamicina pentru injectii]
ASIGURAREA CALITATII

CSCM este filtrat prin membrana si prelucrat aseptic
conform unui proces de fabricatie validat pentru a respecta
un nivel de asigurare a sterilitatii (SAL) de 10°.

Fiecare lot de CSCM este testat pentru a i se depista:
Endotoxina prin metoda Limulus Amebocyte
Lysate (LAL)

Biocompatibilitatea prin analiza embrionului de soarece
(de la o celula la expansiunea blastocistelor dupa
96 de ore)

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

Testul de supravietuire a spermatozoizilor umani
(HSSA) la 24 de ore

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

SISTEM TAMPON

CSCM utilizeaza bicarbonat de sodiu ca sistem de
tamponare. Acesta este conceput special pentru utilizare
intr-un incubator cu CO,.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

SUPLIMENTARE CU PROTEINE

CSCM nu contine componente proteice. Practica generald
de laborator include suplimentarea cu proteine atunci
cand se utilizeaza acest mediu. Cantitatea de proteine
suplimentate poate varia de la un laborator la altul
si depinde de faza de procesare/crestere a gametilor
si a embrionilor. Consultati protocoalele individuale ale
laboratorului dumneavoastra.

lata cateva recomandari pentru suplimentarea cu proteine
in functie de indicatiile de utilizare a produsului CSCM:

MAGYAR

EU FIGYELMEZTETES: Kizarolag professzionalis
felhasznalasra.

FELHASZNALASI JAVALLATOK

A Continuous Single Culture (CSCM) készitményt a gamétak
és embriok manipulalasat magaba foglalo asszisztalt
reprodukcios eljarasokban val6 alkalmazasra szantak. Ezek
az eljarasok magukban foglaljak a CSCM tenyésztomédium
hasznéalatat a megtermékenyitéstdl a fejlédés 5/6. napjaig.

TERMEKISMERTETES

A Continuous Single Culture (CSCM) médium megszakitas
nélkili tenyésztérendszerben valé hasznélatra optimalizalt,
a csésze cseréje vagy a médium megujitasa nélkil.
Atermék 10 pg/ml gentamicin-szulfatot tartalmaz.

OSSZETETEL:
Sok és ionok Aminosavak
Natrium-klorid Alanin
Kalium-klorid Aszparagin
Kalium-foszfat Aszparaginsav
Kalcium-klorid Glutaminsav
Magnézium-szulfat Glicin
Puffer Prolin
Natrium-bikarbonat Szerin
) ., Arginin
%w Cisztin
Natnu'm-plruvat Hisztidin
Dgxtvroz | Izoleucin
Natrium-laktat Leucin
Antioxidans Lizin
EDTA Metionin
Natrium-citrat Fenilalanin
Dipeptid Treonin
Alanil-glutamin T‘nptgfén
L Tirozin
pH-indikator Viz
Fenolvdros Injekciohoz valo
Antibiotikum mindségl viz

Gentamicin-szulfat

MINOSEGBIZTOSITAS

A CSCM membransziiréssel és aszeptikus technikaval
késziilt a 10 sterilitasbiztonsagi szintnek (sterility
assurance level, SAL) megfeleld eldallitasi eljarasokkal.

A CSCM minden gyartasi tételét tesztelik az alabbiakra:
endotoxinra limulus amébocita lizatum (LAL)
modszerrel;
biokompatibilitasra egérembri6 assay-vel
(egy sejtes kiterjesztett blasztociszta 96 6ra utan);
sterilitasra a jelenlegi Amerikai Gyogyszerkonyv <71>
sterilitasi vizsgalataval;
emberi sperma talélési assay (HSSA), 24 éra.

Minden eredményrél jelentés késziil egy tételspecifikus
analitikai bizonylaton, amely kérésre hozzéférhetd.

PUFFERRENDSZER

A CSCM néatrium-bikarbonatot hasznal pufferrendszerként.
Ezt specialisan CO,-inkubatorban val¢ hasznalatra
tervezték.

HASZNALATI UTASITAS

FEHERJEKIEGESZITES

A CSCM nem tartalmaz fehérjekomponenseket.
Ennek a médiumnak az alkalmazasakor altalanos
laboratérium gyakorlat a fehérjékkel torténd kiegészités.
Afehérjekiegészités mennyisége eltéré lehet a laboratériumok
kozott, és fligg a gamétak és embriok feldolgozasiindvekedési
fazisatol. Nézze meg a sajat egyéni laboratoriumi
protokolljaban.

Afehérjekiegészitésre vonatkozo alabbi javaslatok a CSCM
felnasznéalasi utasitasai alapjan késziiltek:

Megtermékenyitéshez

és embriétenyésztéshez:

100 mg/ml-es Irvine Scientific, LLC Human Serum Albumin
(HSA) oldat hasznalata esetén 5 mg/ml-es koncentraciot
hasznaljon. 10 ml médium elkészitéséhez adjon 0,5 ml
HSA-oldatot 9,5 ml médiumhoz. A Irvine Scientific,
LLC Serum Substitute Supplement (SSS) 50 mg/ml-es

SLOVENCINA
UPOZORNENIE V EU: Len na profesionalne pouZitie.

INDIKACIA NA POUZITIE

Continuous Single Culture (CSCM) je uréené na pouzitie
pri postupoch asistovanej reprodukcie, ktoré zahffiaju
manipuldciu s gamétami a embryami. Tieto postupy
zahffiaju pouzitie CSCM ako kultivaéného média od
oplodnenia do 5. az 6. diia vyvoja.

POPIS ZARIADENIA

CSCM je optimalizované na pouzitie v neprerusovanom
kultivaénom systéme, bez nutnosti vymeny misiek alebo
obnovenia média. Tento produkt obsahuje 10 pg/ml
gentamicinsulfatu.

ZLOZENIE:
Soli a iény Aminokyseliny
chlorid sodny alanin
chlorid draselny asparagin

fosfore¢nan draselny
chlorid vapenaty

kyselina asparagova
kyselina glutamova

siran hore¢naty glycin
Pufer prolin
hydrogénuhlicitan sodny ~ S€rn.

o i arginin
Energetické substrat; cystin
pyruvét sodny histidin
dextroza izoleucin
laktat sodny leucin
Antioxidant lyzin
EDTA metionin
citrat sodny fenylalanin
Dipeptid treoniny
alanylglutamin {ryptofén

s tyrozin
Indikétor pH Voda
fenolova Cerver kvalita vody na injekciu
Antibiotikum

gentamicinsulfat

KONTROLA KVALITY

CSCM je filtrované cez membranu a asepticky spracované
podfa vyrobnych postupov, pri ktorych bolo overené,
Ze spifiajl Groven zarugenej sterility (SAL) 102,

Kazda Sarza CSCM je testovana na stanovenie:
endotoxinov pomocou testu amébocytového lyzatu
z ostrorepa amerického (LAL)
biokompatibility testom embryi mysi
(v jednej bunke na expandovanie blastocyst po
96 hodinach)
sterility pomocou aktualneho testu sterility USP <71>
test prezitia ludskych spermii (HSSA) po 24 hodinach

Vsetky vysledky sa zaznamenavaji na certifikat analyzy
pre $pecificki $arzu, ktory je dostupny na poziadanie.

PUFROVY SYSTEM

CSCM pouziva hydrogénuhli¢itan sodny ako
pufrovaci systém. Ten je Specificky uréeny na pouZitie
v inkubatore CO,.

NAVOD NA POUZITIE

DOPLNENIE BIELKOVIN

CSCM neobsahuje bielkovinové zlozky. VSeobecna
laboratérna prax zahffia doplnenie bielkovin pri pouZiti
tohto média. MnoZstvo doplnenia bielkovin sa méze lisit
v roznych laboratériach a zavisi od fazy spracovania/rastu
gamét a embryi. Pozrite si protokoly vo vadom laboratériu.

Nasledujuce odporicania na doplnenie bielkovin
vychéadzaju z indikacii na pouzitie CSCM:

Na oplodnenie a kultivaciu embrya:

Ak budete pouzivat [udsky sérovy albumin (HSA) od
spolocnosti Irvine Scientific, LLC, roztok 100 mg/ml, pouzite
hovobjeme 5 mg/ml. Na ziskanie 10 ml média do 9,5 mImédia
pridajte 0,5 ml roztoku HSA. Ak budete pouzivat doplnok
sérového suplementu (SSS) od spolo¢nosti Irvine Scientific,
LLC, bielkovinovy roztok 50 mg/ml, pouzite ho v pomere
10 % (v/v). Na ziskanie 10 ml média do 9,0 ml média pridajte
1,0 ml roztoku SSS.

USTALENIE

MALTI
TWISSIJA GHALL-UE: Ghal Uzu Professjonali Biss.

INDIKAZZJONI GHALL-UZU

Continuous Single Culture (CSCM) huwa mahsub ghall-
uzu fi proc¢eduri ta’ riproduzzjoni assistita li jinkludu
I-manipulazzjoni ta’ gameti u embrijuni. Dawn il-pro¢eduri
jinkludu I-uzu ta” CSCM bhala midjum ta’ tkabbir mill-
fertilizzazzjoni sal-5/6 jum tal-izvilupp.

DESKRIZZJONI TAL-APPARAT

Continuous Single Culture (CSCM) huwa ottimizzat sabiex
jintuza f'sistema ta’ tkabbir bla interruzzjonijiet, minghajr bdil
tad-dixx jew tigdid tal-midjum. Dan il-prodott fih 10 pg/mL
ta’ Gentamicin Sulfate.

KOMPOZIZZJONI:

Imluha u Joni Acidi Amminici
Sodium Chloride Alanine
Potassium Chloride Asparagine
Potassium Phosphate Aspartic Acid
Calcium Chloride Glutamic Acid
Magnesium Sulfate Glycine
Bafer Proline
Sodium Bicarbonate Serine

Arginine

Substrati tal-Energija Cystine
Sodium Pyruvate

Histidine

Dextrose Isoleucine
Sodium Lactate Leucine
Antiossidant Lysine
EDTA Methionine
Sodium Citrate Phenylalanine
Dipeptide Threonine
Alanyl-glutamine Tryptophan

. Tyrosine
Indikatur tal-pH lima
Phenol Red Kwalita tal-WFI (Ilma
Antibijotiku ghall-Injezzjonijiet)

Gentamicin Sulfate

ASSIGURAZZJONI TAL-KWALITA

CSCM huwa mghoddi minn filtru ta’ membrana u ppro¢essat
b’mod asettiku b’konformitd ma’ pro¢eduri ta’ manifattura
li gew ivvalidati sabiex jilhqu livell ta’ assigurazzjoni ta’
sterilita (SAL) ta’ 10°.

Kull lott ta” CSCM huwa ttestjat ghal:
Endotossina permezz tal-metodologija Limulus
Amebocyte Lysate (LAL)
Bijokompatibbilta permezz tal-Assagg tal-Embrijuni
tal-Grieden
(¢ellola wahda ghall-espansjoni tal-blastocisti wara
96 siegha)
Sterilita permezz tat-Test ta’ Sterilita attwali tal-
USP <71>
Assagg tas-sopravivenza ta’ sperm uman (HSSA)
wara 24 siegha.

Ir-rizultati kollha jigu rrapportati fuq Certifikat ta’ Analizi
specifiku ghal-lott li huwa disponibbli jekk wiehed jitiob
ghalih.

SISTEMA TA’ BAFER

CSCM juza sodium bicarbonate bhala sistema ta’ bafering.
Dan huwa mahsub specifikament ghall-uzu f'inkubatur
tal-CO,.

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
SUPPLIMENTAZZJONI BIL-PROTEINI

CSCM ma fihx komponenti ta’ proteini. Il-prattika generali
ta’ laboratorju tinkludi s-supplimentazzjoni bil-proteini meta
jintuza dan il-midjum. L-ammont ta’ supplimentazzjoni bil-
proteini jista’ jvarja bejn laboratorji differenti u jiddependi
fuq il-fazi tal-ipproc¢cessar/tkabbir tal-gameti/embrijuni.
Ikkonsulta I-protokolli tal-laboratorju individwali tieghek.

Dawn li gejjin huma rakkomandazzjonijiet ghal
supplimentazzjoni bil-proteini bbazati fuq l-indikazzjonijiet
ghall-uzu ta’ CSCM:

Pentru mediul de culturd embrionara

si fertilizare:

Cand se utilizeaza albumina serica umana (HSA) de
la Irvine Scientific, LLC solutie de 100 mg/ml, utilizati
5 mg/ml. Pentru 10 ml de mediu, ad&ugati 0,5 ml
de solutie HSAla 9,5 ml de mediu. Cand se utilizeaza Serum
Substitute Supplement (SSS) de la Irvine Scientific, LLC, se
folosesc 50 mg/ml solutie de proteina la 10% (v/v). Pentru
10 ml de mediu, addugati 1,0 ml SSS la 9,0 ml de mediu.

ECHILIBRARE

CSCM (suplimentat cu proteine) trebuie incélzit in prealabil
la 37 °C si echilibrat la pH-ul dorit tinandu-I peste noapte
intr-un incubator cu 5-6% CO, inainte de utilizare.
Este necesar un volum suficient de mediu suplimentat
cu proteine, astfel incat sa se poata realiza recoltarea
ovocitelor, inseminarea si pregatirea vaselor pentru
cultivarea embrionilor.

in continuare sunt prezentate procedurile generale pentru
utilizarea mediului CSCM.

Fertilizare:

in ziua anterioara recoltérii ovocitelor, pregatiti vasele de
colectare si inseminare a ovocitelor cu CSCM suplimentat
in prealabil, acoperit cu ulei si pre-echilibrat peste noapte
la 37°C ntr-un incubator cu CO,. Imediat dupé recoltarea si
identificarea ovocitelor, introduceti-le in vasul de colectare
aovocitelor contindnd mediu pre-echilibrati si reintroduceti
vasul in incubator pentru perioada dorité (1-4 ore), Tnainte
de inseminarea prin metoda conventionald IVF sau ICSI.

Metoda conventionala de fertilizare in vitro

(utilizand vase de inseminare):

1. Se recomanda distribuirea aseptica a 50.000-100.000
spermatozoizi mobili/ml pentru fiecare micropicatura
continand 1-3 ovocite.

2. Reintroduceti vasul de inseminare in incubator

si verificati dacé s-a produs fertilizarea normala

la 16-20 ore dupa inseminare.

Injectie intracitop tica cu sperma (ICSI):

1. La cel putin 1 ora dupa denudarea ovocitelor (si la
cel mult 4 ore dupa recoltarea ovocitelor), scoateti
ovocitele denudate din incubator si inseminati cu
sperma conform protocolului ICSI standard utilizat de
laboratorul dumneavoastra.

2. Imediat dupa inseminare, aplicati 1-3 ovocite
inseminate intr-o picatura proaspata din vasul de
inseminare pre-echilibrat, reintroduceti vasul in
incubator si verificati daca s-a produs fertilizarea
normald la 16-20 ore dupd inseminare.

Cultivarea embrionilor:

in ziua fertilizarii (cu o zi inainte de evaluarea fertilizarii),
pregatiti vasele pentru cultivarea embrionilor cu mediu
CSCM suplimentat in prealabil, acoperit cu ulei si pre-
echilibrat peste noapte la 37 °C intr-un incubator cu
5-6% CO,.

Dupa evaluarea fertilizarii si identificarea prezentei
fertilizarii normale (doi pronuclei si doi globuli polari),
transferati zigotii 2PN in vasul de cultura cu CCSM
pre-echilibrat pregatit anterior. Se recomanda sé lasati
embrionii s se dezvolte intr-un sistem de cultura continua,
neintrerupta, fara a schimba mediul, pana cand se ajunge la
stadiul de dezvoltare dorit (pana in ziua 5/6 a dezvoltarii).

Dacé se doreste schimbarea mediului pentru cultivarea
embrionilor ulterior zilei 3, dupa 48 de ore de la cultivarea
embrionilor (a embrionilor fertilizati), embrionii trebuie
transferati fintr-un vas nou cu CSCM proaspat, pre-echilibrat
(suplimentat Tn prealabil cu proteine).

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

INSTRUCTIUNI PENTRU PASTRARE

fehérjeoldatanak hasznélata esetén 10% (v/v) koncentraciot
hasznaljon. 10 ml médium elkészitéséhez adjon 1,0 ml
$8S-oldatot 9,0 ml médiumhoz.

EKVILIBRACIO

A (fehérjével kiegészitett) CSCM médiumot melegitse
el6 37 °C-ra, és hasznalat elott egy éjszakan at 5-6%-os
CO,-inkubatorban éllitsa be a kivant pH-t. A fehérjével
kiegészitett médiumbdl elegendd mennyiség sziikséges
gy, hogy elékészithetek legyenek a petesejt-visszanyerd,
a megtermékenyité és az embridtenyészté csészék.

A kovetkezo altalanos eljarasok érvényesek a CSCM
felhasznalasara.

Megtermékenyités:

A petesejt kinyerése eldtti napon készitse eld
a petesejtgy(jtd és a megtermékenyitd csészéket az
elézetesen kiegészitett, olajjal befedett CSCM médiummal,
és elozetesen egyenlitse ki egy éjszakan at 37 °C-on
CO,-inkubatorban. Kdzvetlenill a petesejtgyiijtést és
-azonositast kovetden helyezze a petesejteket az el6re
kiegyensulyozott médiumot tartalmazé petesejtgy(ijtd
csészébe, majd a kivant id6tartamra (1-4 6ra) helyezze
vissza az inkubatorba a hagyomanyos IVF vagy ICS|
eljarassal torténé megtermékenyités el6tt.

Hagyomanyos IVF (megtermékenyit6 csészék

hasznalata):

1. Ajéanlott aszeptikus médszerrel 50 000-100 000/ml
mozgasra képes himivarsejt adagolasa 1-3 petesejtet
tartalmazo mikrocseppenként.

2. Helyezze vissza a megtermékenyitd csészét
az inkubatorba, és a megtermékenyitést kévetden
16-20 6raval ellendrizze a normal megtermékenyitést.

Intracitoplazmas sper jekcio (ICSI):

1. A petesejt lecsupaszitasat kovetden legaldbb
1 6raval (de a petesejt kinyerését kovetden legfeljebb
4 oraval) tavolitsa el a lecsupaszitott petesejteket
az inkubatorbol, és termékenyitse meg azokat
himivarsejttel az On sajat laboratoriuma standard ICSI
protokollja szerint.

2. Kozvetlenll a megtermékenyitést kévetéen
helyezzen 1-3 megtermékenyitett petesejtet az elére
kiegyensulyozott megtermékenyitd csészébél szarmazéd
friss cseppbe, helyezze vissza a csészét az inkubétorba,
és a megtermékenyitést kdvetéen 16-20 éréaval
ellenérizze a norméal megtermékenyitést.

Embridtenyésztés:

Amegtermékenyités napjan (a megtermékenyités értékelését
megel6zé napon) készitse elé az embridtenyészté
csészéket az el6zetesen kiegészitett, olajjal befedett
CSCM kézeggel, és elozetesen egyenlitse ki egy éjszakan
4t 37 °C-on 5-6%-0s CO,-inkubétorban.

A megtermékenyités — a normal megtermékenyités
jelenlétének (két pronukleusz és két polaris test)
azonositasaval torténd — értékelését kovetden helyezze
at a 2PN zigotakat az elére el6készitett és eldre
ekvilibralt CSCM kozeget tartalmazo tenyésztocsészébe.
Javasolt az embriokat folyamatos, megszakitas nélkiili
tenyésztérendszerben, a médium cseréje nélkiil a kivant
fejlédési stadium eléréséig (a fejlédés 5/6. napja)
ndvekedni hagyni.

Ha az embridtenyésztés médiumat a 3. napot kdvetden,
a (megtermékenyitett) embriok 48 6rés tenyésztése utan
ki kivanjak cserélni, akkor az embriokat 4t kell helyezni
egy friss és eldre kiegyensulyozott (fehérjével elozetesen
kiegészitett) CSCM médiumot tartalmazé Gj csészébe.

A termékek hasznalatara vonatkoz6 tovabbi részletekért
minden laboratériumnak a sajat laboratoriumi eljarasait és
protokolljait kell figyelembe vennie, amelyeket specifikusan
a sajat orvosi programjukhoz hoztak létre és optimalizaltak.

TAROLAS| UTASITASOK ES STABILITAS
Tarolja a felbontatlan Gvegeket hiitve, 2 °C és 8 °C kozott.

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

CSCM (doplnené o bielkoviny) sa méa pred pouzitim zahriat
na 37 °C a cez noc ustalit na pozadované pH v inkubatore
§5-6% CO,. Na pripravu misky na ziskanie a inseminaciu
oocytu a kultivaciu embrya sa vyzaduje dostatocny objem
média doplneného o bielkoviny.

Nasledujice kroky predstavuji vSeobecny postup pouZitia
CSCM.

Oplodnenie:

Defi pred odberom oocytov pripravte misky na ich odber
a insemina¢né misky s CSCM vopred doplnenym
o bielkoviny pokrytym vrstvou oleja a nechajte cez noc
vopred ustélit pri teplote 37 °C v inkubétore CO,. Ihned
po odobrati a uréeni oocytov ich vlozte do misky na odber
oocytov s vopred ustalenym médiom a vratte ich naspét do
inkubatora na pozadovany ¢as (1 az 4 hodiny). Nasledne
vykonaijte inseminaciu konvencnou IVF alebo ICSI.

Konvencéna IVF (pouzite insemina¢né misky):
1. Odportca sa davkovat 50 000 — 100 000/ml pohyblivych
spermii na mikrokvapku obsahujicu 1 - 3 oocyty.

2. Inseminaénu misku vratte spat do inkubatora a 16 az
20hodin poinseminaciiskontrolujte, idosloknorméalinemu
oplodneniu.

Intracytoplazmaticka injekcia spermii (ICSI):

1. Najmenej 1 hodinu po obnazeni oocytov (ale nie
viac ako 4 hodiny po odobrati oocytov) odstrarite
z inkubatora obnazené oocyty a inseminujte ich
spermiami v stlade so $tandardnym protokolom ICSI
vasho laboratoria.

2. Ihned po inseminécii umiestnite 1 az 3 inseminované
oocyty do Cerstvej kvapky na vopred ustéalenej
inseminaénej miske, vratte misku spét do inkubatora
a 16 az 20 hodin po insemindcii skontrolujte, ¢i doslo
k normalnemu oplodneniu.

Kultivacia embrya:

V def oplodnenia (defi pred vyhodnotenim oplodnenia)
pripravte misky na kultivaciu embrya s CSCM vopred
doplnenym o bielkoviny pokrytym vrstvou oleja a cez noc
nechajte vopred ustalit na teplotu 37 °C v inkubatore
s5-6% CO,

Po vyhodnoteni oplodnenia a zisteni pritomnosti
normalneho oplodnenia (dve prvojadra a dve polové
telieska) preneste 2PN zygoty do pripravenych misiek
s vopred ustalenou kultdrou CSCM. Odportca sa nechat
embrya rast v nepretrzitom, nepreru$ovanom kultivaénom
systéme bez zmeny média az dovtedy, kym sa nedosiahne
pozadovana faza vyvoja (az do 5. az 6. dfia vyvoja).

Ak sa po 3 dfioch kultivacie embrya vyzaduje zmena
média na kultivaciu embrya, po 48 hodinach kultivacie
oplodnenych embryi je potrebné ich preniest do novej
misky s Cerstvym, vopred ustalenym CSCM (vopred
doplnenym o bielkoviny).

Dalsie podrobnosti o pouziti tychto produktov by malo kazdé
laboratérium Cerpat zo svojich vlastnych laboratérnych
postupov a protokolov, ktoré boli $pecificky vypracované
a optimalizované pre va$ individualny medicinsky program.

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

Nezmrazuijte ani nevystavujte teplotdm nad 39 °C.

Dizka trvanlivosti po otvoreni ffase:
Produkt bez bielkovinového doplinku je uréeny na pouzitie
do dsmich (8) tyzdriov od otvorenia.

BEZPECNOSTNE OPATRENIA A VAROVANIA
Této pomdcka je uréend na vyhradné pouZitie personalom
vySkolenym na postupy asistovanej reprodukcie. Tieto
postupy zahfiiaju uréené pouzitie, na ktoré je tato
pomdcka uréena.

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

Nepouzivajte Ziadnu flasu s médiom, ktoré ukazuje znamky
Castic, zakalu, alebo nema svetlo oranzovi farbu.

UPOZORNENIE: Aby nevznikli problémy s kontaminaciou,

Ghall-Fertilizzazzjoni u I-Kultura tal-Embrijun:
Meta tuza Irvine Scientific, LLC Human Serum
Albumin (HSA), soluzzjonita' 100 mg/mL, uza fkonéentrazzjoni
ta’ 5 mg/mL. Ghal 10 mL tal-medium, zid 0.5 mL ta’
soluzzjoni ta’ HSA ma’ 9.5 mL tal-midjum. Meta tuza
Irvine Scientific, LLC Serum Substitute Supplement (SSS),
Soluzzjoni ta’ proteini ta’ 50 mg/mL, uza f'’kon¢entrazzjoni
ta’ 10% (v/v). Ghal 10 mL medium, zid 1.0 mL SSS ma’
9.0 mL tal-midjum.

EKWILIBRAZZJONI

CSCM (issupplimentat bi proteini) ghandu jigi msahhan
minn gabel ghal temperatura ta’ 37°C u ekwilibrat matul
il-lejl ghal pH mixtieq f'inkubatur ta’ 5-6% CO, qabel l-uzu.
Volum sufficjenti ta’ midjum issupplimentat bil-proteini
huwa mehtieg sabiex I-irkupru tal-ooéiti, l-inseminazzjoni
u d-dixxijiet tat-tkabbir tal-embrijuni jkunu jistghu jigu
ppreparati.

Dawn li gejjin huma I-proceduri generali ghall-indikazzjonijiet
tal-uzu ta’ CSCM.

Fertilizzazzjoni:

Fil-jum ta" qabel I-irkupru tal-oociti, ipprepara d-dixxijiet
ghall-gbir tal-oo¢iti u l-inseminazzjoni b’'CSCM
issupplimentat minn gabel u mghotti biz-zejt u ekwilibrat
matul il-lejl ta” qabel ghal temperatura ta’ 37°C f'inkubatur
tal-CO,. Inmedjatament wara I-gbir u l-identifikazzjoni tal-
oociti, poggi l-oo¢iti fid-dixx ghall-gbir tal-oo¢iti bil-midjum
ekwilibrat minn qabel u erga’ poggi fl-inkubatur ghall-
perijodu mixtieq (1-4 sighat) qabel l-inseminazzjoni permezz
ta’ IVF jew ICSI konvenzjonali.

IVF Konvenzjonali (uza dixxijiet

tal-inseminazzjoni):

1. Huwa rrakkomandat li b'mod asettiku jigi ddispensat
50,000-100,000/mL ta’ sperma motili ghal kull
mikroqtajra li jkun fiha 1-3 oo¢iti.

2. Erga’ poggi d-dixx tal-inseminazzjoni fl-inkubatur
u ¢éekkja ghal fertilizzazzjoni normali 16-20 siegha
wara |-inseminazzjoni.

Injezzjoni Intracitoplasmika ta’ Sperma (ICSl):

1. Wara mill-ingas siegha (1) li jkunu gew imnezza’I-oo¢iti
(u mhux iktar minn 4 sighat wara I-irkupru tal-oo¢iti),
nehhi l-oo¢iti mnezza’ mill-inkubatur u aghmel
l-inseminazzjoni bl-isperma skont il-protokoll standard
tal-ICS| ghal-laboratorju tieghek.

2. Immedjatament wara I-inseminazzjoni, poggi 1-3 oo¢iti
inseminati f'qatra friska tad-dixx tal-inseminazzjoni
ekwilibrat minn qabel, erga’ poggi d-dixx gol-inkubatur
u ccekkja ghal fertilizzazzjoni normali wara 16-20 siegha
tal-inseminazzjoni.

Tkabbir tal-Embrijuni:

Fil-jum tal-fertilizzazzjoni (jum wiehed qabel il-valutazzjoni
tal-fertilizzazzjoni), ipprepara d-dixxijiet ghat-tkabbir
tal-embrijuni b’CSCM issupplimentat minn gabel, mghotti
biz-zejt u ekwilibrat matul il-lejl ta’ qabel ghal temperatura
ta’ 37°C finkubatur ta’ 5-6% CO,.

Wara |-valutazzjonijiet tal-fertilizzazzjoni bl-identifikazzjoni
tal-prezenza ta’ fertilizzazzjoni normali (zewg pronuclei
u zew§ korpi polari), ittrasferixxi iz-2 zigoti PN fid-dixx
tat-tkabbir b’CSCM ekwilibrat ippreparat minn qabel.
Huwa rrakkomandat i [-embrijuni jithallew jikbru f'sistema
ta’ tkabbir kontinwa u bla interruzzjonijiet minghajr bdil
tal-midjum, sakemm jintlahaq I-istadju ta’ zvilupp mixtieq
(sal-5/6 jum tal-izvilupp).

Jekk ikun mixtieq li jinbidel il-midjum ghat-tkabbir
tal-embrijuni lil hinn mit-3 jum, wara 48 siegha
tat-tkabbir tal-embrijuni (tal-embrijuni fertilizzati), l-embrijuni
ghandhom jigu trasferiti ghal dixx gdid b’CSCM frisk
ekwilibrat (issupplimentat minn gabel bil-proteini).

Ghal dettalji addizzjonali dwar I-uzu ta’ dawn il-prodotti,
kull laboratorju ghandu jikkonsulta I-proceduri u I-protokolli
tal-laboratorju tieghu stess li gew zviluppati u ottimizzati
specifikament ghall-programm mediku individwali tieghek.

ISTRUZZJONIJIET DWAR IL-HAZNA

U L-ISTABBILTA

Anzen il-flixken mhux miftuha fil-frigg f'temperatura ta’
bejn 2° u 8°C.

Tiffrizax u tesponiex ghal temperaturi ta’ iktar minn 39°C.

$1 STABILITATE
Pastrati flacoanele nedeschise refrigerate la o temperatura
intre 2 °C si 8 °C.

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

Valabilitate dupa deschiderea flaconului:
Produsul nesuplimentat cu proteine trebuie sa fie utilizat
in termen de opt (8) saptdméni de la deschidere.

PRECAUTII $I AVERTISMENTE

Acest dispozitiv este conceput pentru a fi utilizat de catre
personal instruit in procedurile de reproducere asistata.
Aceste proceduri includ intrebuintarea pentru care este
conceput acest dispozitiv.

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

Nu utilizati niciun flacon cu mediu care prezinta urme de
particule in suspensie, care este tulbure sau care nu are
culoarea oranj palid.

AVERTIZARE: Pentru a evita problemele de contaminare,
folositi tehnici aseptice si aruncati mediul care prezinta orice
fel de dovezi de contaminare dupa deschidere.

Anu se utiliza prin injectare.

CONTRAINDICATII

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

Felbontas utan eltarthaté:
Fehérjekiegészités nélkil a terméket a felbontastol
szamitva nyolc (8) héten belll fel kell hasznalni.

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 terméket hasznal¢ intézmény felelds a termék nyomon
kévethetéségének fenntartasaért, és be kell tartania
anyomon kdvethetdségre vonatkozé orszagos eldirasokat,
ha vannak ilyenek.

Ne hasznélja a médium olyan Gvegét, amely részecskék
jelenlétét, zavarossadgot mutat, vagy nem halvany
narancsszini.

VIGYAZAT! A szennyezéssel jaro problémak elkeriilésének
érdekében kezelje aszeptikus technikék alkalmazasaval,
a felnyitas utan pedig dobja el az 6sszes, szennyezédés
jeleit mutaté felesleges tapoldatot.

Nem injekciés hasznalatra.

ELLENJAVALLAT

A CSCM gentamicin-szulfat antibiotikumot tartalmaz.
Megfeleld el6vigyazatossagi intézkedéseket kell tenni,
hogy megbizonyosodjon, a beteg nem szenzitizlt erre
az antibiotikumra.

manipulujte s médiom pomocou aseptickych technik
a zlikvidujte v3etko nadbyto¢né médium, ukazujuce
akékolvek znamky kontaminacie po otvoreni.

Nie je uréené na injekéné poutzitie.

KONTRAINDIKACIE

CSCM obsahuje antibiotikum gentamicinsulfat. Musia sa
vykonat primerané bezpecnostné opatrenia aby sa zaistilo,
Ze pacient nie je senzibilizovany na toto antibiotikum.

Tul ta’ Zmien Wara Li Jinfetah il-Flixkun:
Il-prodott minghajr supplimentazzjoni bil-proteini ghandu
jintuza fi zmien tmien (8) gimghat wara li jinfetah.

PREKAWZJONWUIET U TWISSUIET

Dan |-apparat huwa mahsub ghall-uzu minn persunal
imharreg fi proceduri ta’ riproduzzjoni assistita. Dawn il-
proceduri jinkludu I-applikazzjoni indikata li ghaliha huwa
mahsub dan |-apparat.

II-facilita li-taghmel uzu minn dan l-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’ medium li juri evidenza
ta’ particelli, dardir jew li mhuwiex ta’ kulur orangjo ¢ar.

TWISSIJA: Sabiex jigu evitati problemi ta’ kontaminazzjoni,
ittratta bl-uzu ta’ teknici asetti¢i u warrab kwalunkwe
medium Zejjed li juri kwalunkwe evidenza ta’ kontaminazzjoni
wara |-ftuh.

Mhux ghall-uzu b'injezzjoni.

KONTRAINDIKAZZJONI

CSCM fih I-antibijotiku Gentamicin Sulfate. Ghandhom
jittiehdu |-prekawzjonijiet xierga sabiex jigi zgurat li -pazjent
mhuwiex sensitizzat ghal dan I-antibijotiku.

SVENSKA
EU — OBS! Endast for professionellt bruk

INDIKATIONER

Continuous Single Culture (CSCM) &r avsett for anvandning
vid procedurer for assisterad befruktning som inkluderar
manipulering av gameter och embryon. Dessa procedurer
innefattar anvandning av CSCM som odlingsmedium fran
fertilisering t.o.m. utvecklingsdag 5/6.

PRODUKTBESKRIVNING

Continuous Single Culture (CSCM) har optimerats for
att anvéandas i ett ostort odlingssystem utan byte av
skal eller medium. Denna produkt innehaller 10 pg/ml
gentamicinsulfat.

SAMMANSATTNING:
Salter och joner Aminosyror
Natriumklorid Alanin
Kaliumklorid Asparagin
Kaliumfosfat Asparaginsyra
Kalciumklorid Glutaminsyra
Magnesiumsulfat Glycin
Buffert Prolin
Natriumbikarbonat Serin
X Arginin
Energisubstrat Cystin
Natriumpyruvat Histidin
Dext‘ros Isoleucin
Natriumlaktat Leucin
Antioxidant Lysin
EDTA Metionin
Natriumcitrat Fenylalanin
Dipeptid Treonin
Alanyl-glutamin Tryptofan
. Tyrosin
pH-indikator
Fenolrott Vatten ..
Vatten for injektion (WFI)
Antibiotikum

Gentamicinsulfat

KVALITETSSAKRING

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

Varje lot CSCM testas med avseende pa:
endotoxin, med anvandning av LAL-metod (Limulus
Amebocyte Lysate)
biokompatibilitet, med anvandning av analys
av musembryo
(en cell till expanderad blastocyst efter 96 timmar)
sterilitet, med anvéandning av aktuellt USP-
sterilitetstest <71>
analys av dverlevnad hos humana spermier (HSSA)
efter 24 timmar.

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

BUFFERTSYSTEM

| CSCM anvands natriumbikarbonat som buffertsystem.
Denna produkt ar sarskilt framtagen for anvandning
i en CO,-inkubator.

BRUKSANVISNING

PROTEINTILLSATS

CSCM innehaller inga proteinkomponenter. Bland
allméanna laboratorieforfaranden ingar tillsats av protein
vid anvandning av detta medium. Méngden protein som
tillsatts kan variera fran laboratorium till laboratorium och
&r beroende av gameternas och embryonas bearbetnings-/
tillvéxtfas. Konsultera era individuella laboratorieprotokoll.

Féljande rekommendationer for tillsats av protein
&r baserade pa indikationerna for anvandning av CSCM.

For fertilisering och embryoodling:

Vid anvéandning av Irvine Scientific, LLC humant
serumalbumin (HSA) i 100 mg/ml 16sning, tillsatt till en
koncentration pa 5 mg/ml. For 10 ml medium, tillsatt 0,5 ml
HSA-I6sning till 9,5 ml av mediet. Vid anvéndning av Irvine
Scientific, LLC Serum Substitute Supplement (SSS), en

LIETUVIY K.
ES PERSPEJIMAS. Skirta naudoti ik specialistams.

NAUDOJIMO INDIKACIJA

,Continuous Single Culture® (CSCM) terpé yra skirta
naudoti atliekant pagalbinio apvaisinimo proceduras, tarp
ju gamety ir embriony manipuliacijas. Siy procedary metu
CSCM naudojama kaip augimo terpé nuo apvaisinimo iki
5-6 brandinimo dieny.

|TAISO APRASYMAS

,Continuous Single Culture* (CSCM) yra optimizuota
naudoti nepertraukiamoje mitybos sistemoje, nekeiciant
lekstelés arba neatnaujinant terpés. Sio gaminio sudétyje
yra 10 pg/ml gentamicino sulfato.

SUDETIS
Druskos ir jonai Aminordigstys
Natrio chloridas Alaninas

Kalio chloridas
Kalio fosfatas
Kalcio chloridas

Asparaginas
Asparto rugstis
Glutamo ragstis

Magnio sulfatas Glicinas
Buferinis tirpalas Prolinas
Natrio bikarbonatas Serinas
. X Argininas

Energet!nlal substratai Cistinas
Natrio plryvatas Histidinas
Dekstrozé Izoleucinas
Natrio laktatas Leucinas
Antioksidantas Lizinas
EDTA Metioninas
Natrio citratas Fenilalaninas
Dipeptidas Treoninas
Alanilo glutaminas Triptofanas

- . Tirozinas

H indikatorius
Vanduo

Fenolio raudonasis

Antibiotikas
Gentamicino sulfatas

Injekcinio vandens kokybé

KOKYBES UZTIKRINIMAS

CSCM terpé yra filtruota naudojant membraninj filtra ir
aseptiskai paruo$ta taikant gamybos metodus, patvirtintus
10~ sterilumo uztikrinimo lygiui (SAL) atitikti.

Kiekvienos CSCM partijos produktai yra iSbandyti pagal
Siuos metodus:
endotoksiny kiekio nustatymas pagal kardauodegio
krabo (Limulus polyphemus) amebocity lizato (LAL)
analizés metoda;
biologinio suderinamumo nustatymas pagal pelés
embriono tyrima
(vienos Iastelés brendimas iki blastocistos stadijos
per 96 valandas);
sterilumo nustatymas pagal Siuo metu patvirtintg
Jungtiniy Valstijy farmakopéjos sterilumo testa <71>;
Zmogaus spermatozoidy iSgyvenamumo tyrimui
(HSSA) praéjus 24 valandoms.

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

BUFERINE SISTEMA

CSCM buferinés sistemos funkcijq atlieka natrio
bikarbonatas. Ji paruosta specialiai naudoti CO,
inkubatoriuje.

NAUDOJIMO NURODYMAI

PAPILDYMAS BALTYMINIAIS PRIEDAIS

CSCM terpés sudétyje néra baltyminiy medziagy. Pagal
bendrosios laboratorinés praktikos metodikq i terpé
naudojama papildyta baltyminiais priedais. Papildymo
baltyminiais priedais kiekis jvairiose laboratorijose gali
skirtis; jis priklauso nuo gamety ir embriony apdorojimo
ir (arba) augimo fazés. Laikykités savo laboratorijoje
nustatytos tvarkos.

Toliau pateikiamos papildymo baltymy priedais
rekomendacijos pagal CSCM naudojimo indikacijas:

BBIITAPCKU

NPEAYNPEXAEHWUE 3A EC: Cawmo 3a
npocecroHanta ynotpe6a.

NMOKA3AHUA 3A YNIOTPEBA

Continuous Single Culture (HenpekbcHaTa eauHUYHA
kyntypenHa cpepna) (CSCM) e npeaHasHayeHa 3a
13non3saxe B NpoLeaypu 3a acucTvpaHa penpopyKuus,
KOUTO BKMKOYBAT MaHunynauuwa c rameta u EMGpVIOH.
Teaun npoueaypy BkmioysaT unonssaHe Ha CSCM kato
KynTypenHa cpeaa oT epTUnMaMpareTo Ao AeH 5/6 ot
pa3BUTHETO.

OMNUCAHUE HA U3OENUETO

CSCM e onTummMaMpaHa 3a M3non3saHe B HenpekbcHaTa
cucTeMa 3a KynTypu 6e3 CMsiHa Ha Cb/ja UMW NOAHOBABaHE
Ha cpepata. Toau npoayKkT cbabpxa 10 pug/ml renTamuuynn
cyndar.

CbCTAB:
Conu u itoum AmuHOKNCENNHM
Hatpues xnopug AnanuH
Kanues xnopua Acnaparut

Kanues doccar
Kanuues xnopug

AcnaparMHosa KkucenuHa
rJ'IyTaMMHOBa KucenuHa

MarHeanes cyndat TnnyuH
Bychep Mponux
CepuH

Hatpues Gukapborat
. ApruHUH

Enepruitim cybetpatun LvcTun

Hatpues nupysat

Xuetnanx
ﬂeKCTpoaa N30neBumH
aTpues naktat Nesuun
AHTMOKCUAAHT NnanH
EDTA MeTuonnn
Hatpues yutpar deHnnanaruH
Ovnentnn TpeouH
AnaHun rnyTamuH Tpuntocban
TuposnH
pH nHavkatop Bona
Gerion, epsex Kauecteo - Boga 3a
AHTNBMOTUK NHXeKTUpaxe

l'eHTammuumH cyndat

KOHTPOI HA KAYECTBOTO

CSCM e cuntpupaHa Ype3 membpaHa u obpaboTeHa
acenTUYHO CbrnacHo NPOWU3BOACTBEHW npouesypH,
BanMAMpaHu 3a CbOTBETCTBME C HUBO HA rapaHTMpaHa
crepunHoct (SAL) 102,

Besika naptuaa CSCM e tecTBaHa 3a:
€HOTOKCUH Ype3 numynyc amebouut nusat (LAL)
MeTo/10mM0rVS,
6uocbBmMEeCTUMOCT 4ypes3 aHanu3 c MuwK
embpuoH (MEA) (eana kneTka Ao paswupeHn
6nacrouucti cneq 96 yaca),
CTEPWUITHOCT Ype3 aKTyasHus TecT 3a CTEPUIHOCT Mo
USP (®apmakonesita Ha CALL) <71>,
aHanu3 3a NPexvBAEMOCT Ha YoBeluka cnepma (HSSA)
npu 24 vaca.

Bcwuky pesynTaTit ca NOCONEHU B KOHKPETHYS 3a napTuaaTa
CepTudmkar 3a aHanua, KONTO e JOCTbNEH NO 3asBKa.

BY®EPHA CUCTEMA

CSCM u3non3sa HaTpues bukapboHat kato GycepHa
cuctema. TS e KOHKPETHO NnpeJHasHayeHa 3a ynotpeba
8 CO, nHkybatop.

YKA3AHUA 3A YNIOTPEBA

CYMNEMEHTUPAHE C NPOTENH

CSCM He cbabpka NpoTeMHoBK komnoHeHTU. Obwara
nabopaTopHa NpaKTIKa BKITi04BA CyMTIEMEHTUPAaHE CMPOTEMH,
Koraro ce u3non3sa Ta3u cpega. KonuyecTsoTo NpoTeuH 3a
cynneMeHTUpaHe MOXe [a Bapupa npyu pasnuyHuTe
nabopatopuu 1 3aBucK 0T hazata Ha obpaboTeaHe/pacTex
Ha rameTuTe v emGpuonuTe. HanpaBeTe crpaBka
C NPOTOKOMNUTE Ha KOHKPeTHaTa naGopatopusi.

Mo-gony cneABaT npenopbku 3a NPOTEUHOBO
CynneMeHTUpaHe Bb3 OCHOBA Ha nokasaHuaTa 3a
ynoTpeba Ha CSCM.

SLOVENSCINA
OPOZORILO ZA EU: Samo za profesionalno uporabo.

INDIKACIJE ZA UPORABO

Medij Continuous Single Culture (CSCM) je namenjen za
uporabo v postopkih asistirane reprodukcije, ki vkljucujejo
manipulacijo gamet in embrijev. Ti postopki vkljuéujejo
uporabo medija CSCM kot gojis¢a za kulture od oploditve
do 5./6. dneva razvoja.

OPIS PRIPOMOCKA

Medij Continuous Single Culture (CSCM) je optimiziran za
uporabo v neprekinjenem sistemu za gojenje kultur brez
zamenjave posode ali obnovitve medija. Ta izdelek vsebuje
10 pg/ml gentamicinijevega sulfata.

SESTAVA:
Soli in ioni Aminokisline
Natrijev klorid Alanin
Kalijev klorid Asparagin

Kalijev fosfat
Kalcijev klorid

Asparaginska kislina
Glutaminska kislina

Magnezijev sulfat Glicin
Pufer Prolin
Natrijev bikarbonat Serin
L X Arginin
Energijski substrafi Cistin
Natrijev piruvat Histidin
Dek?troza Izolevcin
Natrijev laktat Levein
Antioksidant Lizin
EDTA Metionin
Natrijev citrat Fenilalanin
Dipeptid Treonin
Alanilglutamin Triptofan
X X Tirozin
Indikator vrednosti pH
Fenol rdece Yoda

Kakovost, ki ustreza vodi
Antibiotik za injekcije
Gentamicinijev sulfat

ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI

Medij CSCM je membransko filtriran in asepticno obdelan
skladno z validiranimi proizvodnimi postopki za zagotavljanje
stopnje sterilnosti (SAL) 107,

Vsaka serija medija CSCM je testirana glede:
prisotnosti endotoksinov z reagentom LAL (Limulus
Amebocyte Lysate),
biokompatibilnosti s testom z misjimi embriji
(enoceliénimi, razprtje blastocist po 96 urah),
sterilnosti s trenutnim testom USP za sterilnost <71>,
prezivetja humanih semencic (HSSA) po 24 urah.

Vsi rezultati so navedeni na analiznem certifikatu za vsako
serijo, ki je na voljo na zahtevo.

PUFRSKI SISTEM

Medij CSCM uporablja natrijev bikarbonat kot pufrski sistem.
Medij je namre¢ posebej zasnovan za uporabo v CO,-
inkubatorju.

NAVODILA ZA UPORABO

DODAJANJE BELJAKOVIN

CSCM ne vsebuje beljakovinskih komponent. Splosna
laboratorijska praksa vkljuéuje dodajanje beljakovin pri
uporabitega medija. Koli¢ina dodanih beljakovin se lahko med
laboratoriji razlikuje in je odvisna od faze obdelave/gojenja
gamet in embrijev. Upostevajte protokole, ki se uporabljajo
v vasem laboratoriju.

V nadaljevanju so priporo¢ila za dodajanje beljakovin glede
na indikacije za uporabo medija CSCM:

Za oploditev in gojenje embrijev:

Pri uporabi humanega serumskega albumina (HSA)
proizvajalca Irvine Scientific, LLC, ki je raztopina s
koncentracijo 100 mg/ml, uporabite koncentracijo 5 mg/ml.
Za 10 ml medija dodajte 0,5 ml raztopine HSA v 9,5 ml
medija. Pri uporabi izdelka Serum Substitute Supplement
(SSS) proizvajalca Irvine Scientific, LLC, ki je raztopina
beljakovin s koncentracijo 50 mg/ml, uporabite 10-odstotno
koncentracijo (v/v). Za 10 ml medija dodajte 1,0 ml raztopine
S8S v 9,0 ml medija.

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

EKVILIBRERING

CSCM (med tillsatt protein) ska férvarmas till 37 °C och
ekvilibreras till dnskat pH dver natten i en 5-6 % CO,-
inkubator fore anvandning. En tillracklig volym medium
med proteintillsats kravs sa att skalar fér uthamtning av
oocyter, insemination och embryoodling kan férberedas.

Foljande ar allmanna procedurer for indikationerna for
anvandning av CSCM.

Fertilisering:

Pa dagen fore uthamtning av oocyter, férbered skalar
fér uppsamling av oocyter samt insemination med
férsupplementerat CSCM 6verlagrat med olja och
forekvilibrera dver natten till 37 °C i en CO,-inkubator.
Omedelbart efter uppsamling och identifiering av cocyterna,
placera oocyterna i skalen for uppsamling av oocyter med
det forekvilibrerade mediet och sét tillbaka den i inkubatorn
under dnskad period (1-4 timmar) fore insemination genom
konventionell IVF eller ICSI.

Konventionell IVF (anvind inseminationsskalar):

1. Det rekommenderas att aseptiskt dispensera
50 000-100 000/ml motila spermier per mikrodroppe
innehallande 1-3 oocyter.

2. Sétt tillbaka inseminationsskalen i inkubatorn och
undersdk 16-20 timmar efter inseminationen om normal
fertilisering har skett.

Intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI):

1. Minst en timme efter denudering av oocyterna (och
hogst 4 timmar efter uthdmtning av oocyterna), ta ut
de denuderade oocyterna ur inkubatorn och inseminera
med spermier enligt standardprotokoll for ICSI pa ert
laboratorium.

2. Omedelbart efter insemination, placera 1-3
inseminerade oocyter i en farsk droppe fran den
forekvilibrerade inseminationsskalen, satt tillbaka
skalen i inkubatorn och undersok 16-20 timmar efter
inseminationen om normal fertilisering har skett.

Embryoodling:

Pa fertiliseringsdagen (en dag fore fertiliseringsbeddomning),
forbered skalar for embryoodling med for-supplementerat
CSCM déverlagrat med olja och forekvilibrera éver natten
till 37 °C i en 5-6 % CO,-inkubator.

Efter fertiliseringsbeddmning med identifiering av
forekomst av normal fertilisering (tva prokarnor och
tva polarkroppar), overfor 2PN-zygoter till den tidigare
férberedda odlingsskalen med forekvilibrerat CSCM.
Detrekommenderas att lata embryona véxai ett kontinuerligt,
ostort odlingssystem utan byte av medium, tills dnskat
utvecklingsstadium har natts (upp till utvecklingsdag 5/6).

Om byte av medium 6nskas for odling av embryon efter
dag 3, efter 48 timmars embryoodling (av de fertiliserade
embryona) bor embryona 6verforas till en ny skal med farskt
forekvilibrerat CSCM (forsupplementerat med protein).

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

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

Far ej frysas eller exponeras for temperaturer éver 39 °C.

Hallbarhet efter att flaskan har 6ppnats:
Produkt utan proteintillsats ska anvéndas inom atta (8)
veckor fran 6ppningsdatum.

FORSIKTIGHETSATGARDER OCH
VARNINGAR

Denna produkt &r avsedd att anvandas av personal med
utbildning i procedurer for assisterad befruktning. Dessa
procedurer innefattar den avsedda tilldampning som denna
produkt &r avsedd for.

Apvaisinimui ir embriono kultirai

Naudojant ,Irvine Scientific, LLC* Zmogaus serumo
albumino (ZSA) 100 mg/ml tirpala, rekomenduojama 5 mg/ml
koncentracija. Norédami paruo$ti 10 ml terpés, pridékite
0,5 ml ZSA tirpalo { 9,5 ml terpés. Naudojant ,Irvine
Scientific, LLC* ,Serum Substitute Supplement (SSS)
50 mg/ml baltyminj tirpala, naudokite 10 % (v/v)
koncentracija. Norint paruosti 10 ml terpés, { 9,0 ml terpés
reikia pridéti 1,0 ml SSS tirpalo.

PUSIAUSVIRINIMAS

Prie$ naudojant CSCM terpe (papildyta baltymais),
reikia 5-6 % CO, inkubatoriuje i$ anksto pasildyti
iki 37 °C temperattros ir per nakt{ pusiausvirinti iki
norimo pH bisenos. Reikia pakankamo kiekio baltymais
papildytos terpés, kad baty galima paruosti kiausialas¢iy
regeneracijos, apvaisinimo ir embriono kultdros léksteles.

Toliau nurodyta bendra darbo eiga taikant pagal CSCM
naudojimo indikacijas.

Apvaisinimas

Dieng prie$ paimdami kiauSialgstes paruo$kite
inseminacijos léksteles su priedais papildyta CSCM
terpe, padengta alyvos sluoksniu, ir CO, inkubatoriuje per
naktj pusiausvirinkite iki 37 °C temperatiros. Ikart po
kiausialastés paémimo ir identifikavimo {dékite kiauSialastes
| kiausialasciy paémimo |ékStele su pusiausvyros biisenos
terpe ir norimam laikotarpiui vél {dékite | inkubatoriy
(1-4 valandoms), prie§ apvaisindami jprastu IVF arba
ICSI budu.

Iprastas IVF (apvaisinimo Iéksteliy naudoji

1. Rekomenduojama | mikrolasa, kuriame yra 1-3
kiau$ialgstés, aseptinémis salygomis {laSinti
50 000-100 000/ml judriyjy spermatozoidy.

2. Vél [dékite apvaisinimo Iékstele | inkubatoriy ir
patikrinkite, ar buvo jprastai apvaisinta, praéjus
16-20 valandy po apvaisinimo.

Intracitoplazminé spermatozoido

injekcija (ICSI)

1. Praéjus bent 1 valandai po kiausialastés atidengimo (irne
daugiau kaip 4 valandoms po kiausialasciy gavimo),
isimkite atidengtas kiausialastes i$ inkubatoriaus ir
apvaisinkite spermatozoidu pagal jasy laboratorijos
standartinj ICSI protokola.

2. ISkart po apvaisinimo jdékite 1-3 apvaisintas
kiauSialastes | Sviezig pusiausvyros busenos
apvaisinimo |ékStele, vél grazinkite IékStele
{inkubatoriy ir, praéjus 16-20 valandy po apvaisinimo,
patikrinkite, ar buvo apvaisinta.

Embriono kultiira

Apvaisinimo diena (vieng dieng prie$ apsivaisinimo
vertinima) paruoskite embriony kultiros léksteles su
priedais papildyta CSCM terpe, padengta alyvos sluoksniu,
ir 5-6 % CO, inkubatoriuje per nakt pusiausvirinkite iki
37 °C temperatiros.

|verting apsivaisinima ir nustate normalaus apsivaisinimo
pozymius (du susijunge probranduoliai ir du poliniai
kuneliai), zigotas su 2 probranduoliais (2PN) perkelkite
{anksciau paruosta lekstele su pusiausvirinta CSCM terpe.
Rekomenduojama leisti embrionams augti nuolatingje,
nepertraukiamoje kultoros sistemoje nekeiciant terpés,
kol pasiekiamas pageidaujamas vystymosi etapas
(iki 5-6 vystymosi dienos).

Jei reikia pakeisti terpe esant daugiau kaip 3 dieny
embriony kultdrai, t. y. po to, kai embriony kultdra
(apvaisinty embriony) buvo kultivuota 48 valandas,
embrionus reikia perkelti | naujg IékStele su Sviezia
pusiausvirinta CSCM terpe (papildyta baltymais).

I18samesniy iy produkty naudojimo gairiy kiekviena
laboratorija turi iekoti savo vidaus darbo tvarkos taisyklése
ir metodiniuose nurodymuose, specialiai parengtuose ir
optimizuotuose pagal atskiros medicininés programos
nuostatas.

3a chepTUnM3auma u em6proHanHa KynTypa:
Korato u3nonaeate 4oBewWwku cepymeH aJ'IﬁyMMH Ha
Irvine Scientific, LLC (HSA), 100 mg/ml| pa3rsop,
uanonasaiite npu 5 mg/ml. 3a 10 ml cpepa pobasete 0,5 ml
HSA pastsop kbM 9,5 ml cpeaa. Korato usnonssare
Serum Substitute Supplement (cepymen 3amecTuteneH
cynnemeHt) (SSS) Ha Irvine Scientific, LLC,
50 mg/ml npoTenHo. paarteop, unonagaiite npu 10% (v/v).
3a 10 ml cpena pobasete 1,0 ml SSS kbm 9,0 ml cpeaa.

EKBUMMBPUPAHE

CSCM (cynnemeHTupaHa ¢ npoTeuH) Tpsbea aa ce
3aTonnu npeagaputenHo Ao 37° C u fa ce eksunubpupa
A0 KenaHoTo Hueo Ha pH 3a egHa How 8 5 - 6% CO,
uHky6atop npeau ynotpeba. Heobxoaum e focTaTbyeH
obem cynnemeHTUpaHa ¢ NPoTeuH cpeaa, 3a Aa Morat Aa
Ce MpUroTBAT CbJ0BE 32 Bb3CTAHOBSIBAHE HA OBOLUTH,
MHCEMUHALMA 1 eMBpUOHanHa KynTypa.

Mo-fony cneABaT OCHOBHM MPOLieAYpU 3a NokasaHusTa
3a ynotpeba Ha CSCM.

®epTUnusaums:

B AieHs Npev U3BNMYAHETO HAa OBOLMTY MPUTOTBETE CbOBE
3a B3eMaHe Ha 0BOLWTY 1 MHCEMUHALWA C NPeaBapUTESNHO
cynnemenTupata CSCM, nokputa cbec crnoit macno,
1 NpeABapuUTEnHo exsunubpupaiite 3a eaHa Howy Ao 37° C
8 CO, uxky6atop. HenocpeacTeeHo cnea B3emaHeTo
Ha OBOLMTU ¥ MAEHTU(DUKALMATA NOCTaBETe OBOLUTUTE
B Cb/la 3@ B3EMaHe Ha OBOLWTU C MpeABapuTEenHO
eksunuBpupaHaTa cpeaa U BbpHeTe B MHKyGaTopa 3a
xenanus nepuog (1 - 4 yaca) npean MHCEMUHALMS
4pe3 KoHBeHLMOHanHa in vitro deptunusayms (IVF) unu
VHTPaLMUTONNa3mMeHo cnepmanto ukxektupae (ICSI).

KoHBeHunoHanHa in vitro deptunusaums (IVF)

(13non3BaHe Ha CbAOBE 3a UHCEMUHALMA):

1. TpenopbyBa Ce acenTMYHO pasnpefensHe Ha
50 000 — 100 000/ml noABWXHK cnepmaTo30UAM
Ha MUKpOKanka, Cbabpxalla 1 - 3 oouuTa.

2. BbpHeTe cbfa 3a MHCEMMHAUWs B MHKybaTopa
1 nposepeTe 3a HopmanHa epTunuaauus 16 — 20 yaca
cnej MHCeMuHaumaTa.

WHTpauuTonnasmeHo cnepmanHo

uHxekTupase (ICSl):

1. TloHe 1 yac cnef oronBaHe Ha OBOLMTUTE (1 He NoBeye
oT4vaca cnejussnuyaHe Ha OBOL{MTMTG), 0TCTpaHeTe
OroneH!Te OBOLUTY OT MHKYGaTOpa U MHCEeMUHMpaiiTe
CbC cnepma CbrinacHo CTaHAapTHUSA NPOTOKON 3a
VHTpaLMTONNa3meHo cnepmanto ukxektupate (ICSI)
3a Bawara koHkpeTHa naopatopusi.

2. HenocpencTBeHo cnej MHCEMMHALMATa nocTaeTe
1 — 3 MHCEMWHMpaHW OBOLMTM B NPACHA Kamnka
Ha npeaBapuTenHo ekBunubpupaHus cba
3a WHCeMuHauus, BbpHETe Cbaa B MHKyﬁaTOpa
1 nposepeTe 3a HopmanHa depTunuaauus 16 — 20 yaca
cnea MHCeMuHaums.

EmGpuoHanHa Kyntypa:

B feHs Ha depTUnM3aumsTa (€AMH AEH Npeau OLeHka Ha
epTunusaLmuaTa) NpuroTeeTe ChoBe 3a eMEPUOHanHK
KynTypu C npeaBaputenHo cynnemertupana CSCM,
MOKPHTa ChC CIIOM MACO, U NPeBapUTENHO ekBUnnBpupalite
3a efHa How Ao 37° C B 5 - 6% CO, unkybatop.

Cnef oueHka Ha hepTUnu3aLusTa C aeHTUdULMpaHe Ha
Hanuuue Ha HopmanHa depTunusaums (ABa NpoHykneyca
1 ABe nonspHu Tenua), npexsbpnere 2PN surotute
B CbAa 3a KynTypu C npeasaputenHo eKBMJ‘IVIﬁpMpaHa
kyntypa CSCM, npuroTBeHa npeau ToBa. [penopbysa
ce emBpUOHUTE [1a Ce OCTaBAT [la pacTaT B MOCTOSIHHA,
HenpekbCHaTa cicTema 3a KynTypu 6e3 cMsiHa Ha cpefata,
AokaTto 6'bl:le AOCTUTrHAT XeNnaHUAT eTan Ha passutue
(no AeH 5/6 ot pa3euTHETO).

Mpy XenaHue 3a CMsiHa Ha cpefjaTa 3a eMBpUoHanHaTa
Kyntypa cnea Aew 3, cnep 48 yaca embBpuoHanto
KynTuBupaHe (Ha depTunusmpanute embpuonm),
embBpuoHute Tpsbea fa 6baaT NpexBbpNEHN B HOB
Cb/l C NpsiCHa NpesBapuUTernHo pupata CSCM
(NpeaBapuTenHO CynnemMeHTUpaHa ¢ NPOTENH).

3a AOMBAHUTENHN I'IO/leOﬁHOCTI/I OTHOCHO W3M0N3BaHETO
Ha Teau NpoaykTM Besika nabopatopus Tpabsa Aa
Hanpaeu Cnpaska CbC CBOUTE coBeTBEHN naGopaTopHm
npoLEAYypPH U MPOTOKONM, KOUTO Ca KOHKPETHO paspaboTeHn
W ONTUMU3NPAHK 38 Bawara WHAMBMUAYANHA MeAMUMHCKa
nporpama.

URAVNOTEZENJE

Medij CSCM (z dodatkom beljakovin) je treba pred uporabo
segretina 37 °C in uravnoteZiti na zeleno vrednost pH tako, da
se tez not postavi v inkubator s 5-6 % CO,. Koli¢ina medija
z dodanimi beljakovinami mora biti toliksna, da omogoca
obnovitev oocitov, osemenitev in pripravo posode za
gojenje embrijev.

V nadaljevanju so opisani splosni postopki glede na
indikacije za uporabo medija CSCM.

Oploditev:

Na dan pred obnovitvijo oocitov pripravite posode za
odvzem in osemenitev oocitov; napolnite jih z dopolnjenim
medijem CSCM, prekrijte s plastjo olja in jih pred uporabo
uravnotezite na 37 °C tako, da jih ¢ez no¢ postavite
v CO,-inkubator. Oocite takoj po odvzemu in identifikaciji
prenesite v posodo za odvzem oocitov, napolnjeno
s predhodno uravnoteZenim medijem, in jih vrnite
v inkubator za Zeleno obdobje (1-4 ure), preden
jih osemenite z obicajno oploditvijo in vitro (IVF) ali
intracitoplazemskim injiciranjem semencic (ICSI).

Obicajni postopek IVF (uporabite posode

za osemenitev):

1. Priporo¢ljivo je, da asepti¢no porazdelite
50.000-100.000/ml gibljivih semenéic na mikrokapljico,
ki vsebuje 1-3 oocite.

2. Posodo za osemenitev vrnite v inkubator in 16-20 ur po
osemenitvi preverite, ali je prislo do normalne oploditve.

Intr: K injiciranje
(Icsl):
1. Najmanj 1 uro po denudaciji oocitov (in ne ve¢ kot 4 ure

po obnovitvi oocitov) vzemite denudirane oocite iz
inkubatorja in jih osemenite s spermo po standardnem
protokolu ICS], ki se uporablja v vasem laboratoriju.

2. Takoj po osemenitvi prenesite 1-3 osemenjene oocite
v posodo za osemenitev s svezo kapljico predhodno
uravnotezenega medija, posodo vrnite v inkubator
in 16-20 ur po osemenitvi preverite, ali je priSlo do
normalne oploditve.

Gojenje embrijev:

Na dan oploditve (en dan pred oceno oploditve) pripravite
posode za gojenje embrijev; napolnite jih z dopolnjenim
medijem CSCM, prekrijte s plastjo olja in jih pred uporabo
uravnotezite na 37 °C tako, da jih postavite v inkubator
s 5-6 % CO,.

Po opravljenih ocenah oploditve in ugotovitvi prisotnosti
normalne oploditve (dva pronukleusa in dve polarni
telesci) prenesite zigote 2PN v predhodno pripravljeno
posodo za gojenje kultur z uravnotezenim medijem
CSCM. Priporogljivo je, da embrije gojite v kontinuiranem,
neprekinjenem sistemu za gojenje kultur, ne da bi zamenjali
medij, dokler ne doseZejo Zelenega razvojnega stadija
(tj. do 5./6. dneva razvoja).

Ce zelite po 3. dnevu zamenjati medij za gojenje embrijev,
po 48 urah gojenja (oplojenih) embrijev prenesite embrije
v novo posodo s svezim predhodno uravnotezenim medijem
CSCM (ki ste mu Ze prej dodali beljakovine).

Dodatne podrobnosti o uporabi teh izdelkov dolocajo notraniji
laboratorijski postopki in protokoli vsakega laboratorija,
ki so bili posebej razviti in optimizirani za zadevni
medicinski program.

NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

IN STABILNOST

Neodprte steklenice shranjujte v hladilniku pri temperaturi
od2do8°C.

Ne zamrzujte in ne izpostavljajte temperaturam nad 39 °C.

Uporabnost po odprtju steklenice:
Izdelek brez dodanih beljakovin je treba uporabiti
v osmih (8) tednih od odprtja.

PREVIDNOSTNI UKREPI IN OPOZORILA

Ta pripomocek sme uporabljati samo osebje, ki je
usposobljeno za postopke asistirane reprodukcije.
Ti postopki vkljucujejo predvideno uporabo, za katero je ta
pripomocek zasnovan.

Den institution dar denna produkt anvénds ansvarar for
att uppratthalla produktens sparbarhet och maste folja
nationella férordningar avseende sparbarhet dar sa ar
tillampligt.

Anvand inga flaskor med medium som innehaller partiklar,
&r grumliga eller som inte ar ljust orangefargade.

FORSIKTIGHET! Fér att undvika problem med
kontamination, hantera mediet med aseptisk teknik och
kassera eventuellt oanvant medium som visar nagra
som helst tecken pa kontaminering efter att flaskan eller
ampullen dppnats.

Ej avsett for injektion.

KONTRAINDIKATIONER

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

LAIKYMO SALYGOS IR STABILUMAS
Neatidarytus buteliukus laikykite $aldytuve nuo 2 °C iki
8 °C temperatiroje.

Negalima uz8aldyti ar laikyti aukstesnéje nei 39 °C
temperatdroje.

Naudojimo trukmé atidarius butelj
Produktg be baltyminiy papildy batina sunaudoti per
astuonias (8) savaites nuo pakuotés atidarymo.

ATSARGUMO PRIEMONES IR |SPEJIMAI
Si priemone yra skirta naudoti darbuotojams, ismokytiems
atlikti pagalbinio apvaisinimo procediras. Tos procedtros
apima priemonés taikyma pagal numatytaja paskirt].

Sig priemone naudojanti jstaiga yra atsakinga uz produkto
atsekamumo duomeny kaupima ir privalo laikytis savo
$alies norminiy atsekamumo uztikrinimo reikalavimy,
jei taikoma.

Negalima naudoti terpés buteliuko, jei matyti kietujy daleliy,
skystis atrodo drumstas ar jo spalva néra bly$kiai oranziné.

PERSPEJIMAS. Norint isvengti problemy dél uzkrétimo,
reikia laikytis aseptiniy tvarkymo metody ir po atidarymo
iSmesti visus likusios terpés, kuri atrodo uzkrésta, likucius.

Neskirta injekcijoms.

KONTRAINDIKACIJOS

CSCM sudétyje yra antibiotiko gentamicino sulfato. Batina
imtis tinkamy atsargumo priemoniy uztikrinant, kad pacienté
néra alergiSka Siam antibiotikui.

WHCTPYKLUMUU 3A CbXPAHEHUE

WU CTABUNTHOCT

CbxpaHsiBailTe HEOTBOPEHUTE BYTUNKM oxnajeHun npu
Temnepatypa o1 2° C o 8° C.

He 3ampassBailTe u He u3naraitte Ha TemnepaTtypu,
no-Bucoku ot 39° C.

FopHOCT cnen oTBapsiHe Ha GyTunkara:
MpoaykTbT 6e3 npoTenHos cynnemeHT Tpabsa aa
ce u3non3ea B pamkuTe Ha 8 (ocem) ceamuuyn cnej
OTBapSHETO.

MPEAMA3HU MEPKU U NPEAYNPEXOEHUSA
ToBa u3fenue e NPefHa3HayeHo 3a U3NoN3saHe oT
nepcoHan, obyyeH B NpoyeaypuTe 3a acuctupaHa
penpoaykuus. Tesu npoueaypu BKNKYBAT NNAaHUPAHOTO
MPUNOXEHMUE, 33 KOETO TOBA U3AENHE € MPeaHa3HAYEHO.

YupexneHneTo Ha noTpeGuTens Ha ToBa U3Aenue HoCH
OTFOBOPHOCT 3a MOAABbPXKAHE Ha NpocneaseMocTTa Ha
npoayKkTa ¥ TpsibBa Aa cna3sa HaLvoHanHuTe pasnopeatu
OTHOCHO NPOCNEAAEMOCTTa, KOraTo € NPUMOXUMO.

He n3nonsBaitte 6ytunka cbe cpeaa, KosiTo mokassa
MpU3HALM Ha HanuuMe Ha TBbPAN YaCTULY, NOMbTHABAHE
WNW UBSIT, KOWTO He € GriefoopaHxes.

BHUMAHME: 3a pa usberHete npobnemu, cebp3aqi
CbC 3aMbpcsiBaHe, paboTeTe upe3 acenTUyHi MeToam
1 M3XBBPNSATE BCAKAKBO M3NULIHO KOMUYECTBO CpeAa,
KOATO NOKa3ea Npu3Hauu Ha 3ambpcaBaHe cnej oTeapsiHe.

He e npegHasHayeHa 3a MHXeKLMOHHa ynoTpe6a.

NMPOTUBOMOKA3AHUA

CSCM cbabpxa aHTUBMOTHK reHTaMULmH cyndat. Tpsitea
fia ce npeanpuemat HeobXoAMMUTE NpeanasHn Mepky,
3a [1a ce rapaHTUpa, Ye NaLMeHTBT He € ceHcubunuanpat
KbM TO3U aHTUGUOTHK.

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 ali ¢e raztopina ni bledo oranzne barve.

OPOZORILO: Za preprecitev kontaminacije morate
z izdelkom ravnati z asepti¢nimi tehnikami in zavre¢i
morebitni odvecni medij, ki po odprtju kaze kakr$ne kol
znake kontaminacije.

Izdelek ni namenjen za injiciranje.

KONTRAINDIKACIJE

Medij CSCM vsebuje antibiotik gentamicinijev sulfat. Izvesti
je treba ustrezne previdnostne ukrepe za zagotavljanje,
da bolnik ni obéutljiv za ta antibiotik.



