GYNEMED

GM501 Collagenase

Material included in the package:
Product code: 4 GM 501COLL

. 1 x 3 ml GM501 Collagenase

Material not included in the package:
. Incubator (no CO,)

. LAF-bench (ISO 5 environment)

. Pipettes

. Syringe

. Cannula

. Microscope

. Test tubes

. HEPES-buffered sperm processing medium (e. g. GM501 SpermAir)

Product specifications and quality control:

. All raw materials are of highest available purity (European Pharmaco-
poeia and/or USP standard) if applicable.

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

. The MSDS for GM501 Collagenase is available upon request and can
also be downloaded from our website.

. GM501 Collagenase is manufactured and tested according to the fol-
lowing specifications:

pH (at 37°C) 7.20-7.70

Osmolality (mOsm/kg) 270-310

Sterility sterile - SAL10° (Sterility Assurance Level)

>80

Sperm Survival test
survival after exposure of density selected spermatozoa to the test
medium in %

NOTE:

Performing LAL-endotoxin- and MEA-tests is not possible with these media as
the activity of the Collagenase inactivates the enzymes (LAL) and damages
the mouse embryos (MEA), which are used for these assays, respectively.

EN: Intended use/Intended users:

. GM501 Collagenase is designed for digestion of human testicular
tissue obtained by testicular biopsy (TESE). Using Collagenase, it
is possible to degrade testicular tissue in single cells to facilitate the
isolation of sperm cells, that can be used for the microinjection into
oocytes (ICSI).

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

Composition:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D(+)-Gluco-
se anhydrous, Na-Lactate (50 % solution), Na-Pyruvate, EDTA, Ala-
nyl-Glutamine, water, non-essential and essential Amino Acids, HE-
PES, Phenolred.

. It has an activity of 1000 CDU/ml (Collagen Digestion Units). The Col-
lagenase is obtained from culture filtrates of Clostridium histolyticum.

Instructions for use:

1. Extract 1.5 ml GM501 Collagenase out of original bottle and fill into a
5 ml round-bottom tube.

2. Warm the GM501 Collagenase at 37°C. GM501 Collagenase is HE-
PES-buffered. Incubation in a CO,-Incubator will lower the pH.

3. For digestion of testicular tissue carefully pick up the chosen tissue
pieces with a fine syringe cannula. For easier handling, if necessary,
fill the tissue suspension into a 60 mm petri dish. Let adhesive trans-
port or cryo medium drop off as much as possible and transfer into
Collagenase tubes.

4. Close the tube completely. Now put the tube for 60 minutes in the in-
cubator or ideally in a heat cabinet for digestion of the tissue. Slight
agitation every 20-30 min will facilitate the formation of a single cell
suspension.

5. Suspend the digested tissue by carefully pipetting up and down. Under
ideal conditions a suspension of single testicular tissue cells and free
semen cells has been formed. If coarse tissue pieces are still visible,
repeat step 4 for a further 20 to 30 minutes.

6. Now centrifuge the tissue cell suspension and wash twice with 1-2 ml
HEPES-buffered sperm processing medium (e. g. GM501 SpermAir).
Discard the obtained supernatant. Alternatevily, the cell suspension
can be processed using a density gradient system (e. g. GM501 Gra-
dient).

7. After the last centrifugation re-suspend the pellet in a small volume of
30-80 pl HEPES-buffered sperm processing medium. Add a few pl of
this suspersion into a dish.

8. Control by microscope whether viable semen cells are present.
Continue IVF treatment according to internal standard procedures.

Precautlons and warnings:

. GM501 Collagenase does not contain any antibiotics.

. The long term safety of ICSI including the use of Collagenase, on chil-
dren following this procedure is still under investigation.

. Always wear protective clothing when handling specimens.

. Always work under strict hygienic conditions (ISO 5 environment, e.g.
LAF-bench) to avoid possible contamination.

. Only for the intended use.

. The user facility of this device is responsible for maintaining traceabili-

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

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

when the product is delivered.

. The GM501 Collagenase may appear cloudy, if warmed up to 37°C.
This may occur occasionally without loss of efficiency and is not evi-
dence of microbial contamination. It will disappear, if GM501 Collage-
nase is cooled down to room temperature.

Storage instructions and stability:

. The shelf life is 9 month from time of manufacture.

. Store between 2-8°C.

. Do not freeze before use.

. Keep away from (sun) light.

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

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

. Content cannot be re-sterilized after opening.

. Do not use after expiry date.

DE: BestimmungsgemiRer Gebrauch:

. GM501 Collagenase ist ein Reagenz zum Verdau von durch TESE
(testikulére Spermienextration) gewonnenem, humanem Hodengewe-
be. Ziel des Collagenase-Verdaus ist die Zerlegung des testikularen
Gewebes in Einzelzellen, um die Isolation von Spermatozoen fir die
Mikroinjektion in Oozyten zu erleichtern (ICSI).

. Die bestimmungsgemaRen Anwender sind IVF-Fachpersonal (Labor-
techniker, Embryologen, Fachérzte).
Zusammensetzung:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D(+)-Gluco-
se Anhydrat, Na-Lactat (50 % Losung), Na-Pyruvat, EDTA, Na-Ala-
nyl-Glutamin, Wasser, nicht-essentielle und essentielle Aminosau-
ren, HEPES, Phenolrot.

. GM501 Collagenase hat eine Aktivitat von 1000 CDU/ml (Collagenase
Digestive Units). Die Collagenase stammt aus Kulturfiltration von Clos-
tridium histolyticum.

Gebrauchsempfehlung
Entnehmen Sie 1,5 ml GM501 Collagenase aus der Originalflasche
und fiillen dies in ein 5 ml Probenréhrchen mit Rundbogen.

2. GM501 Collagenase darf nicht CO,-inkubiert werden, lediglich er-
warmt auf 37°C. GM501 Collagenase ist HEPES-gepuffert. Inkubation
mit CO, senkt den pH-Wert. Fiillen Sie 4,5 ml Spermienwaschmedium
ebenfalls in ein Probenréhrchen und erwarmen dieses auf 37°C.

3. Fir den Verdau entnehmen Sie die Gewebestiicke mit einer feinen
Kantle und transferieren diese in das mit Collagenase befillte Proben-
réhrchen. Fir ein leichteres Entnehmen fiillen Sie die Gewebesuspen-
sion in eine 60 mm Petrischale um. Kryo- oder Transportmedium sollte
soweit moglich von der Probe abtropfen, bevor sie in die Collagenase
Probenrdhrchen verbracht werden.

4. SchlieRen Sie das Probenrohrchen vollstandig. AnschlieRend stellen
Sie das Rohrchen fiir den Verdau in den Inkubator. Leichtes Schiitteln
alle 20 -30 min unterstitzt die Bildung einer Einzelzellsuspension.

5. Suspendieren Sie das verdaute Gewebe durch vorsichtiges Auf- und
Abpipettieren. Im Idealfall liegen jetzt einzelne Hodengewebszellen
und freie Samenzellen vor. Wenn grobe Gewebestlicke noch sichtbar
sind, wiederholen Sie den Schritt 4 fiir weitere 20 bis 30 Minuten.

6. Anschlielend zentrifugieren Sie die Lésung und Waschen diese zwei-
mal mit 1-2 ml Spermienwaschmedium (z. B. GM501 SpermAir). Ver-
werfen Sie den Uberstand. Alternativ kann die Suspension mit einem
Dichtegradientensystem (z. B. GM501 Gradient) aufbereitet werden.

7. Nach diesem Schritt tiberfiihren Sie das Pellet in 30-80 pl Spermien-
waschmedium. Entnehmen Sie ein paar pl dieser Suspension, um die-
se in die vorbereitete Untersuchungsschale zu setzten.

8. Kontrollieren Sie unter dem Mikroskop, ob lebensfahige Samenzellen
vorhanden sind.

Fiihren Sie die IVF / ICSI Behandlung gemaR der internen SOPs fort.

Slcherheltshlnwelse und Vorsichtsmafnahmen:

. GM501 Collagenase enthalt kein Antibiotikum.

. Die langfristige Sicherheit der ICSI-Behandlung, einschlieBlich der
Verwendung von Collagenase, auf die geborenen Kinder ist nicht ab-
schlieBend untersucht.

. Bei der Handhabung von Proben ist stets Schutzkleidung zu tragen.

. Stets unter streng aseptischen Bedingungen arbeiten (Laminar-Flow
bzw. LAF-Bench, ISO-Klasse 5), um eine mdgliche Kontamination zu
vermeiden.

. Alle Proben sind so zu handhaben, als ob sie HIV oder Hepatitis tiber-
tragen kénnten.

. Nur fiir den bestimmungsgemaRen Gebrauch.

. Die Benutzereinrichtung ist fiir die Aufrechterhaltung der Riickverfolg-

barkeit des Produkts verantwortlich und muss gegebenenfalls nationa-
le Vorschriften zur Riickverfolgbarkeit einhalten.

Prufung vor Anwendung:
Benutzen Sie das Produkt nicht, wenn im Lieferzustand der Verschluss
oder die Verpackung geoffnet oder beschadigt sind.

. Benutzen Sie das Produkt nicht mehr, wenn es verfarbt oder triib ist
oder wenn es irgendeine Form von mikrobiotischer Kontamination auf-
weist.

. Die Collagenase kann, bei Erwarmung auf 37°C, eintriiben. Eine sol-

che Eintriibung kann ohne Einschrankung der Wirksamkeit gelegent-
lich auftreten und ist kein Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination.
Diese Eintribung wird verschwinden, wenn die GM501 Collagenase
wieder herunterkiihlt.

Aufbewahrungshinweise und Haltbarkeit:

. Haltbarkeit 9 Monate ab Herstellung.

. Bei 2-8°C lagern.

. Vor der Anwendung nicht einfrieren.

. Von Sonnenlicht fernhalten.

. Das Produkt kann nach dem Offnen bis zu 7 Tage lang ohne Sicher-

heitseinbuRen verwendet werden, sofern sterile Bedingungen ge-
wahrt bleiben und das Produkt bei 2-8°C aufbewahrt wird.

. Nach dem Transport fir maximal 5 Tage stabil bei Lagerung unter
erhohten Temperaturen (<37°C).
. Der Inhalt kann nicht erneut sterilisiert werden.

. Nach Ablauf der Haltbarkeit nicht weiter verwenden.

BG: NpepnasHauenue / MpeaHasHayeHn notpedutenu

. GM501 Collagenase e npegHasHayeHa 3a pasrpax/zjaHe Ha YoBellka
TecTukynapHa TbKaH, MoOflydeHa 4pes3 TecTukynapHa Guoncus
(TESE). Mpn un3nonssaHeTo Ha KonareHasa € Bb3MOXHO da ce
pasrpagun TecTuKynapHaTta TbKaH [0 eOVHWYHM KNeTkW, 3a ga ce
YNECHU U30NMPAHETO Ha CMepMaTo30MaHMN KIETKW, KOUTO MoraT fja ce
W3MoN3BaT 3a MUKpOUHXeKTUupaHe B oouuTy (ICSI).

. MpegHasHayeHnTe MOTPeGUTENM ca  CMeuManucT Mo UH BUTPO
onnoxaaxe (nabopaTopHu TEXHWLIM, eMBPUONO3n Unn nekapw).

CbcraB:

. NaCl, KCI, KH,PO, MgSO,7H,0, NaHCO, CaCl,2H,0,, D
(+)-besBogHa Imiokosa, Hatpues Jlaktat, Hatpues Mupysat, EATA,
Ananun-lmyTamMmuH, Boga, 3aMEHUMU U HE3aMEHUMU aMUHOKUCENNHN,
HEPES, ®eHon pen.

. Wma aktueHocT o 1000 CDU / ml (EauHuum PasrpageH Konarew).
Konarenasarta e nonyyeHa ot kyntypanHu cuntpati Ha Clostridium
histolyticum.

MHCprKLIMM 3a ynorpeGa.

Waternete 1,5 ml GM501 Collagenase ot opuruHanHarta Gytunka u s
npexBbprieTe B enpyBeTka CbC 3a06neHo AbHO oT 5 ml.

2. Barpeiite GM501 Collagenase npu 37 ° C. GM501 Collagenase e
6ycbepupaHa ¢ HEPES. UHky6auusta B CO2-MHKyGaTop e NOHWXM
pH.

3. 3a pasrpaxjaHe Ha TeCTuKynapHaTa TbKaH BHUMATENIHO BAUTHETe
n3bpaHnTe NapyeTa ThkaH C Ha CpUHLOBKa-kaHIona. 3a no-necHa
ynotpe6a, ako e HeoBxoAuWMo, MpexBbprieTe TbkaHHaTa CycreH3us
B 60-MunumMeTpoBa neTpueBa naHuuka. o3Borete Ha monenHanara
TpaHCNopTHa UNn Kpuo- cpeaa Aa ce OTAENU KOMKOTO € Bb3MOXHO
noseYe 1 NpexebprieTe B enpyBeTKM 3a KonareHasa.

4. 3aTBopeTe enpyseTkaTa HanbnHo. Cera nocTaseTe enpyseTkaTa 3a 60
MUHYTW B WHKyGaTopa wWnu, B uaearnHusi criyyaii, B oTonnsieM Likad
3a pasrpaxaaHe Ha TbkaHTa. JlekoTo pasbbpkBaHe Ha Bceku 20-30
MUHYTH LUE YNnecH 06pa3yBaHEeTo Ha CyCNeH3Ns OT eAUHUYHU KIETKU.

5. MpuroTBeTe cycneHaust OT pasrpageHata TbKaH, KaTo BHUMATesHo
nuneTupare Harope U Hagony. Mpu waeanHu ycnosusi ce obpasysa
CYCMEH3Usi OT eAVHUYHN KIETKM OT TEeCTUKYNapHa TbkaH U cBOGOAHM
CeMeHHM kneTku. AKO eflpy napyeTa oT ThkaHTa ca BCe OLle BUAUMY,
nosTopeTe CcTbrka 4 3a owe 20-30 MUHYTW.

6. Cera LeHTpodyrupaiiTte CycneHsusita oT TbKaHHUTE KNEeTKU 1 n3muiiTe
psa nbtu ¢ 1-2 ml HEPES-GycepupaHa cpega 3a obpabotka
Ha cnepma (Hanp. GMS501 SpermAir). OtcTpaHeTe nNONy4YeHUsT
cynepHaTaHT. ANTepHaTVBHO, KIeTbYHaTa CycrieHsus Moxe Aa 6bae
obpaboTeHa KaTo Ce M3ronaBa CUCTeMa C rpagueHTHa MITbTHOCT
(Hanp. GM501 Gradient).

7. Crieq NOCNeAHOTO LeHTpodyripaHe, neneTsT ce CycreHampa OTHOBO
B Manbk o6em ot 30-80 ul HEPES-6ycepupara cpeaa 3a obpaboTka
Ha cnepma. [lobaBeTe HAKOMKO Wl OT Ta3n CycneHsns B CbA.

8. KoHTponupaiitTe nocpenctsoMm HabniogeHue ¢ MUKpOCKON Aanu ca
HaIMYHM XXN3HECTIOCOBHN CEMEHHM KINETKN.

9. MpoabmkeTe MaHWMynauuMuTe MO UH BUTPO OMMOXA@HE CbMAcHO
BbTPELUHWUTE CTaHAAPTHN NpoLieaypu.

I'IpennasHM MepKU U npeaynpexneHus:

GM501 Collagenase He cbabpKa HUKAKBU aHTUBUOTULN.

. [bnrocpoyHata 6e30MacHOCT Ha acucTUpaHa WH BUTPO PEMpOAyKLns
(MHTpauuTOnNnasMeHa  WHXeKuMs Ha  cnepmarosouaw,  ICSI),
BKIlOYMTENHO ynoTpebaTa Ha konareHasa, BCe olle ce Mpoyysa npu
neua.

. Pa6oTeTe ¢ Bcuuky Npobu, csikall ca cnocobHu aa Bu 3apasar ¢ XVIB
unu xenaTuT. BuHaru HoceTe 3awwmTHO 0bnekno npu pabota ¢ npobu.

. BuHaru paboTeTe npu CTPOro XUrMeHNYHM YCrioBus (B nammHapeH Goke
¢ ISO Class 5 cpena) 3a n3bsrsaHe Ha Bb3MOXHO 3aMbpcsBaHe.

. Camo 3a npeasuaeHata ynotpeba.

. MeauumHckoTO 3aBefeHMe Ha noTpebuTensi Ha ToBa YCTPOWCTBO

e OTrOBOPHO 3a NofAbpKaHe Ha MpOCMeaMMOCTTa Ha npogykta U
TpsibBa [ja e B CbOTBETCTBME C AbpXaBHWTE pa3nopeabu, kacaeluu
npocrneauMocTTa, Korato 1Ma Takvea.

I'Iposepxu npeau ynortpe6a:

He wu3nonsgaiite npoaykTa, ako 6yTI/IJ'IKaTa YNNBbTHEHNETO Ha
KOHTE/iHepa Mnu onakoBkaTa Ca OTBOPEHW Wnn AedekTvpanu npu
[ocTaBkaTa Ha npoayKTa.

. He wn3nonssaiiTe npogykTa, ako ce obeaLBeTsiBa, cTaBa MbTeH WNn
noka3sa HsikakBo Mpu3HaLM 3a MUKPOGHO 3aMbpcsiBaHe.

. GM501 Collagenase moxe aa nombTHee, ako ce 3atonnu go 37°C.
ToBa MOXe Aa ce crnyun noHsikora 6e3 3ary6a Ha eheKTUBHOCT U He
e [0Ka3aTencTBo 3a MUKPOGHO 3ambpcsiBaHe. [MoMbTHSBaHeTO Lie
nayesHe, ako GM501 Collagenase ce oxnaaw o cTaiiHa TemMnepatypa.

WHCTpyKUMM 32 cbXpaHeHUe 1 cTabUnHocCT:

. CpoKbT Ha rofgHoOCT e 9 MeceLa OT AaTata Ha NpPoW3BOACTBO.

. CibxpaHsasaiTte npu Temnepatypu 2-8 °C.

. He 3ampassiBaiite npeau ynotpeba.

. MaseTe OT CbHYEBa CBETIIMHA.

. MpoaykTbT MoXe Aa ce n3nonasa GesonacHo Ao 7 AHM cried oTBapsiHe,
KOraTo ce MoaAbPXKaT CTEPUITHN YCIOBUS U MPOAYKTUTE Ce CbXpaHsiBaT
npw 2-8°C.

. CrabuneH crnea TpaHcnopTupaHe (Makcumym 5 [HW) Npu nosulleHa
Temneparypa (< 37°C).

. CbabpXaHMeTo He Moxe Aa GbAe MOBTOPHO CTEPUNM3MPaHO crieq
oTBapsiHe.

. He unanonseaiiTe cnea u3TtyaHe Ha cpoka Ha rofHOCT.

CZ: Zamyslené pouzitilzamysleni uzivatelé

. Kolagenaza GM501 Collagenase je uréena k digesci lidské testikularni
tkané ziskané pomoci testikularni biopsie (TESE). Pomoci kolagenazy
je mozné rozlozit testikularni tkan na jednotlivé buriky pro usnadnéni
izolace bunék spermii, které Ize pouzit pro mikroinjekci do oocytl

(ICSl).

. Zamysleni uzivatelé jsou odbornici v oblasti umélého oplodnéni (labo-
ratorni technici, embryologové nebo lékafi).

Slozeni:

. NaCl, KClI, KH,PO,, MgSO, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-glukéza
bezvoda, Na-laktat, Na-pyruvat, EDTA, alanyl-glutamin, voda, neesen-
cialni a esencialni aminokyseliny, HEPES, fenolova cerven.

. Aktivita je 1000 CDU/ml (kolagenové jednotky digesce). Kolagenaza se
ziskava z kultivacnich filtratt bakterie Clostridium histolyticum.

Pokyny k pouziti:

Extrahujte 1,5 ml GM501 kolagenazy z originalni lahvicky a umistéte ji
do zkumavky s kulatym dnem 5 ml.

2. Zahtejte GM501 kolagenazu na 37°C. GM501 kolagenaza je HEPES
pufrovana. Inkubace v CO2 inkubatoru snizi pH.

3. Pro digesci testikularni tkané opatrné odeberte vzorky zvolené tkané
pomoci jemné kanyly se stfikackou. Je-li tfeba, pro snazsi manipula-
ci umistéte tkafovou suspenzi do Petriho misky 60 mm. Ponechte co
nejvice odkapat adhezivni transportni nebo mrazici médium a provedte
preneseni do zkumavek s kolagenazou.

4. Zkumavku zcela uzavrete. Nyni umistéte zkumavku na 60 minut do
inkubatoru nebo idealné do topné komory pro digesci tkané. Lehké
protfepani vzdy po 20-30 m usnadni tvorbu jednobunécéné suspenze.

5. Suspenduijte digestovanou tkar opatrnym pipetovanim ve sméru na-
horu a doll. Za idedlnich podminek dojde k vytvofeni suspenze jed-
notlivych bunék testikularni tkané a volnych bunék spermii. Pokud jsou
stale viditelné hrubé kusy tkané, opakujte krok 4 po dobu dalSich 20
az 30 minut.

6. Poté odstifedte suspenzi tkanovych bunék a provedte dvojnasobné
omyti 1-2 ml HEPES pufrovaného média pro Upravu spermatu (napf.
GM501 SpermAir). Odstrarite vytvofeny supernatant. Bunéénou su-
spenzi je alternativné mozné zpracovavat pomoci systému s hustotnim
gradientem (napf. GM501 Gradient).

7. Po poslednim odstfedéni znovu suspendujte tabletu v malém objemu
30-80 pl HEPES pufrovaného média pro Upravu spermatu. Umistéte
nékolik pl této suspenze do misky.

8. Pomoci mikroskopu zkontrolujte, zda jsou pfitomny Zivotaschopné
spermie.
9. Pokracujte v IVF procedufe v souladu se standardnimi internimi post-

upy.

Upozornenl a vystrahy:.

GM501 Collagenase neobsahuje antibiotika.

. Dlouhodoba bezpecnost ICSI vEetné pouziti kolagenazy s ohledem na
déti narozené timto postupem je dosud pfedmétem vyzkumu.

. Se vSemi vzorky zachazejte tak, jako by mohly prenaset HIV nebo
Veskeré lidské organické materidly je tfeba povazovat za potencialné
infekeni. Se vSemi vzorky proto zachazejte tak, jako by mohly prfenaset
HIV nebo hepatitidu.

. PFi manipulaci se vzorky vzdy pouZivejte ochranny odév.

. Pracuijte vzdy za pfisnych hygienickych podminek (prostfedi podle ISO
5, napf. LAF jednotka) pro zabranéni pripadné kontaminaci.

. Pouze pro zamysleny ucel.

. Instituce uZivatele tohoto zafizeni je odpovédna za sledovatelnost pro-
duktu a musi dodrzovat narodni predpisy pro sledovatelnost, kde se
uplatriuji.

Kontroly pred pouzitim:

. Produkt nepouzivejte, pokud je pfi dodani produktu lahev, t&snéni na-
dobky nebo baleni v otevieném nebo vadném stavu.

. Produkt nepouzivejte, pokud se zméni jeho barva, vyskytne se zakal
nebo jsou patrny znamky mikrobialni kontaminace.

. GM501 Collagenase muze mit pfi zahfati na 37°C zakaleny vzhled. K

tomuto jevu muze ob¢as dochazet bez ztraty ucinnosti a aniz by se jed-
nalo o pfiznak mikrobialni kontaminace. Po zchlazeni produktu GM501
Collagenase na pokojovou teplotu tento jev zmizi.

Pokyny ke skladovani a stabilita:

. Skladovatelnost je 9 mésicu od data vyroby.

. Skladujte mezi 2 a 8 °C.

. Pred pouzitim nezmrazuijte.

. Chraiite pfed (slune¢nim) svétlem.

. Produkt Ize bezpeéné pouzivat po dobu 7 dnl od otevieni, pokud jsou
zachovany sterilni podminky a produkt je skladovan pfi 2-8°C.

. Po prepravé stabilni (max. 5 dnli) - pfi zvySené teploté (< 37°C).

. Po otevieni nelze obsah znovu sterilizovat.Nepouzivejte po uplynuti

expiracni doby.

DK: Tiltzenkt anvendelse/Tiltankte brugere

. GM501 Collagenase er udviklet til nedbrydning af humant testikelvaev
udtaget med testikelbiopsi (TESE). Med collagenase er det muligt at
nedbryde testikelvaev til enkeltceller og dermed give mulighed for at
isolere saedceller, der kan bruges til mikroinjektion i segceller (ICSI).

. De tiltaenkte brugere er IVF-fagfolk (laboranter, embryologer eller lze-
ger).

Sammensatning:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-glukose
vandfrit, Na-laktat, Na-pyruvat, EDTA, alanyl-glutamin, vand, ikke-vigti-
ge og vigtige aminosyrer, HEPES, phenolradt.

. Det har en aktivitet pa4 1000 CDU/ml (Collagen Digestion Units). Colla-
genase udvindes af dyrkningsfiltrat fra Clostridium histolyticum.

Brugsanvisning:

1. Udtag 1,5 ml GM501 Collagenase af den originale flaske, og kom det i
et 5 ml rgr med en rund bund.

2. Opvarm den pageeldende GM501 Collagenase til 37°C. GM501 Colla-
genase er HEPES-bufferet. Ved inkubation i en CO,-inkubator seenkes
pH-veerdien.

3. For nedbrydning af testikelvaevet skal man tage de valgte vaevsstykker
op med en fin sprojtekanyle. Kom om ngdvendigt vaevsopslamnin-
gen i en 60 mm petriskal for nemmere handtering. Lad det bindende
transport- eller kryomedium dryppe s& meget som muligt af, og foretag

overfarsel til collagenase-rerene.

4. Luk reret helt. Saet nu reret i inkubatoren i 60 minutter eller ideelt i et
varmeskab for nedbrydning af veevet. Forsigtig omrystning hvert 20.-
30. minut fremmer dannelsen af en enkeltcelleopsleemning.

5. Opsleem det nedbrudte veev ved forsigtig pipettering op og ned. Under
ideelle forhold dannes der en opslaemning med enkeltceller fra testikel-
veev og frie saedceller. Hvis der stadig ses grovere vaevsstykker, skal
man gentage trin 4 i yderligere 20 til 30 minutter.

6. Centrifugér nu veevscelleopsleemningen, og vask to gange med 1-2
ml HEPES-bufferet seedbehandlingsmedie (f.eks. GM501 SpermAir).
Kassér det fremkomne supernatant. Celleopsleemningen kan ogséa be-
handles med et teethedsgradientsystem (f.eks. GM501 Gradient).

7. Efter den sidste centrifugering skal man genopsleemme granulatet i en
lille volumen pa 30-80 ul HEPES-bufferet seedbehandlingsmedie. Tilfoj
nogle fa pl af denne opsleemning i en skal.

8. Brug mikroskopet til at kontrollere, om der er levedygtige saedceller til
stede.
9. Fortseet IVF-behandlingen iht. de interne standardprocedurer.

Forholdsregler og advarsler:
. GM501 Collagenase indeholder ikke antibiotika.

. Sikkerheden af ICSI pa lang sigt, herunder brugen af collagenase, pa
bern med denne procedure er stadig ved at blive undersggt.
. Alt organisk humant materiale skal anses for at veere potentielt smit-

somt. Alle prever skal derfor handteres, som om de ville kunne overfgre
HIV eller hepatitis.

. Brug altid beskyttelsesbeklaedning ved handtering af prover.

. Arbejd altid under strenge hygiejniske forhold (ISO 5-miljg, f.eks. LAF-
bzenk) for at undga mulig kontaminering.

. Kun til den tilteenkte anvendelse.

. Brugeradgangen pa denne enhed er ansvarlig for at opretholde produk-
tets sporbarhed og skal fglge de nationale bestemmelser om sporbar-
hed, hvor det er relevant.

Kontroller for brug:

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

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

. GM501 Collagenase kan se grumset ud ved opvarmning til 37°C. Dette

kan forekomme af og til uden tab af virkning og er ikke bevis pa mikro-
biel kontaminering. Det vil forsvinde, hvis GM501 Collagenase kales
ned til stuetemperatur.

Opbevaringsinstruktioner og -holdbarhed:

. Holdbarheden er 9 maneder fra fremstillingstidspunktet.

. Skal opbevares ved mellem 2-8°C.

. Ma ikke nedfryses for brug.

. Ma ikke udseettes for (sol)lys.

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

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

. Indholdet kan ikke gensteriliseres efter abning.

. Ma ikke bruges efter udligbsdatoen.

Fl: Kayttotarkoitus / tarkoitetut kayttajat

. GM501 Collagenase on tarkoitettu kivesbiopsialla (TESE) saadun ihmi-
sen kiveskudoksen hajottamiseen. Kollagenaasin kaytélla kiveskudos
voidaan hajottaa yksittaisiin soluihin, talléin voidaan helpommin eris-
taa siittiésoluja, joita voidaan sen jalkeen mikroinjektoida oosyytteihin

(ICsl).

. Tarkoitettuja kayttajia ovat IVF-ammattilaiset (laboratorioteknikot, em-
bryologit tai laakarit).

Koostumus:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgS0, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-vedetdn
glukoosi, Na-laktaatti, Na-pyruvaatti, EDTA, alanyyli-glutamiini, vesi,
ei-valttamattomia ja valttamattomia aminohappoja, HEPES, Phenolred.

. Valmisteella on 1000 CDU/ml:n aktiviteetti (kollageenidigestioyksikot).
Kollagenaasia saadaan Clostridium histolyticum -viljelyfiltraateista.

Kayttoohjeet
Ota 1,5 ml GM501 Collagenase -liuosta alkuperéispullostaan ja tayta

pyo6redpohjainen putki 5 ml:aan asti.

2. Lammita GM501 Collagenase 37 °C:seen. GM501 Collagenase on HE-
PES-puskuroitu. Inkubointi CO2-inkubaattorissa laskee pH:n.

3. Poimi ohuen ruiskun kanyylilla huolellisesti kiveskudoksen hajottamista
varten valitut kudospalat. Kasittelyn helpottamiseksi voit tayttda kudos-
suspension 60 mm:n petrimaljaan. Anna sidosaineen tai kryo-aineen
saostua niin paljon kuin mahdollista ja siirra kollagenaasiputkiin.

4. Sulje putki huolellisesti. Laita putki nyt 60 minuutiksi inkubaattoriin tai
mieluiten lampdkaappiin kudoksen hajottamista varten. Kevyt sekoit-
taminen 20-30 minuutin valein helpottaa yksisolususpension muodos-
tumista.

5. Suspendoi hajotettua kudosta huolellisesti pipetoimalla ylos ja alas.
Ideaalisissa olosuhteissa on muodostunut yksittdisen kiveskudoksen
solujen ja vapaiden siemennestesolujen suspensio. Jos karkeita kudo-
spaloja yha nakyy, tee vaihetta 4 viela 20-30 minuutin ajan.

6. Sentrifugoi nyt kudoksen solususpensio ja pese kaksi kertaa 1-2
ml:n  HEPES-puskuroidulla siemennesteen kasittelyyn tarkoitetulla
véliaineella (esim. GM501 SpermAir). Havita saatu supernatantti. So-
lususpensio voidaan tehdd myds tiheysgradienttijarjestelmalla (esim.
GM501 Gradient).

7. Suspendoi pelletti uudelleen viimeisen sentrifugoinnin jalkeen pienell,
luokkaa 30-80 pl olevalla maaralla HEPES-puskuroitua siemennes-
teen kasittelyyn tarkoitettua valiainetta. Lisaa astiaan muutama pl tata

suspersiota.

8. Selvitd mikroskoopin avulla elinkelpoisten siittididen olemassaolo.

9. Jatka IVF-hoitoa sisdisten standardien mukaisesti.

Varotoimet ja varoitukset:

. GM501 Collagenase ei sisalld antibiootteja.

. Kollagenaasin kayton sisaltavan ICSI-hoidon pitkaaikainen turvallisu-
us, koskien talla menetelmalla syntyneita lapsia, on edelleen tutkimuk-
sen alainen.

. Ihmisen orgaanista materiaalia tulee aina pitaa potentiaalisesti infek-

toivana. Kasittele sen vuoksi kaikkia naytteitd mahdollisina HIV:n tai
hepatntln tartutta]lna

. Kayta naytteita kasitell i aina suojavaatetusta

. Tyoskentele aina tiukan hygieenisissé olosuhteissa (ISO 5 -ymparistd,
esim. LAF-alusta) mahdollisen saastumisen valttdmiseksi.

. Vain tarkoitettuun kayttoon.

. Taman laitteen kayttaja on vastuussa tuotteen jaljitettavyyden yllapi-

tamisesta ja kayttajan taytyy soveltuvin osin noudattaa kansallisia jal-
jitettavyyssaannoksia.

Ennakkotarkastukset:

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

. Ala kéyta valmistetta, jos se varjaytyy, sameutuu tai siing nakyy merk-
keja mikrobikontaminaatiosta.

. GM501 Collagenase saattaa nayttda samealta 37°C:seen lammitetty-

na. Nain saattaa tilapaisesti tapahtua, se ei kuitenkaan heikenna tehoa
eiké ole merkki mikrobikontaminaatiosta. Sameus katoaa, kun GM501
Collagenase on jaahtynyt huoneenlampdon.

Séilytysohjeet ja stabiliteetti:

. Sailyvyysaika on 9 kk valmistuspaivasta lukien.

. Sailytyslampatila 2-8°C.

. Ala pakasta ennen kayttoa.

. Pida poissa (auringon)valosta.

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

. Vakaa kuljetuksen jalkeen (enint. 5 paivaa) korkeassa lampétilassa (<
37°C).

. Sisaltoa ei voi steriloida avaamisen jalkeen.

. Al kaytad umpeutumispaivan jalkeen.

FR: Utilisation prévuelutilisateurs prévus

. La collagénase GM501 est congue pour la digestion de tissu testicu-
laire humain obtenu par biopsie testiculaire (prélévement chirurgical de
spermatozoides dans les testicules, acronyme anglais TESE). En utili-
sant la collagénase, il est possible de dégrader le tissu testiculaire en
cellules uniques pour faciliter I'isolation de spermatozoides qui peuvent
étre utilisés pour la micro-injection d’ovocytes (injection intra-cytoplas-
mique de spermatozoide, acronyme anglais ICSI)

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

Composition:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+) glucose
anhydre, lactate de sodium, pyruvate de sodium, EDTA, alanyl-gluta-
mine, eau, acides aminés essentiels et non essentiels, HEPES, rouge
de phénol.

. La collagénase a une activité de 1000 CDU/mL (unités de digestion de
collagéne). La collagénase est obtenue a partir de filtrats de cultures
de Clostridium histolyticum.

Instructions d’utilisation :

1. Extraire 1,5 ml de collagénase GM501 de la bouteille d’origine et le
verser dans un tube & fond rond de 5 ml.

2. Réchauffer la collagénase GM501 a 37°C. La collagénase GM501 est
tamponnée avec de 'HEPES. L'incubation dans un incubateur a CO,
abaissera le pH.

3. Pour la digestion d'un tissu testiculaire, ramasser le morceau de tissu
choisi a I'aide d’une canule fine. Pour faciliter la manipulation, si néces-
saire, mettre la suspension de tissu dans une boite de Pétri de 60 mm.
Laisser le milieu de transport adhésif ou de congélation s’écouler au-
tant que possible et transférer le tissu dans un tube de collagénase.

4. Fermer le tube complétement. Mettre ensuite le tube dans I'incubateur
ou idéalement dans une étuve pendant 60 minutes pour la digestion
du tissu. Une légére agitation toutes les 20 a 30 minutes facilitera la
formation d’une suspension de cellules uniques.

5. Resuspendre le tissu digéré en pipettant soigneusement de haut en
bas. Dans des conditions idéales, une suspension de cellules uniques
de tissu testiculaire et de spermatozoides libres est constituée. Si des
morceaux grossiers de tissu sont encore visibles, répéter I'étape 4 pen-
dant encore 20 a 30 minutes.

6. Centrifuger la suspension cellulaire de tissu et la laver avec 1-2 ml
de milieu de traitement du sperme tamponné HEPES (par ex. GM501
SpermAir). Jeter le surnageant obtenu. De fagon alternative, la suspen-
sion cellulaire peut étre traitée en utilisant un systéme de gradient de
densité (par ex. GM501 Gradient).

7. Apres la derniére centrifugation, resuspendre le culot dans un petit
volume de 30 a 80 pl de milieu de traitement du sperme tamponné HE-
PES. Ajouter quelques microlitres de cette suspension dans une boite.

8. Vérifier au microscope que des spermatozoides viables sont présents.

9. Continuer le traitement de la FIV selon les procédures normales in-
ternes.

Précautions et mise en garde :

. La collagénase GM501 ne contient pas d’antibiotiques.

. La sécurité a long terme de I'ICSI utilisant la collagénase sur les en-
fants congus par cette procédure est encore en cours d’étude.

. Tout matériel biologique humain doit étre considéré comme potentiel-
lement infectieux. Par conséquent, manipuler tous les échantillons
comme s'ils pouvaient transmettre le VIH ou I'hépatite.

. Toujours porter des vétements de protection lors de la manipulation
d’échantillons.

. Toujours travailler dans des conditions d‘hygiéne rigoureuses (environ-
nement ISO 5, par exemple dans une hotte a flux laminaire) pour éviter
les contaminations potentielles.

. A n'utiliser que pour 'usage prévu.

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

maintenance de la tragabilité du produit et doit respecter les réglement-
ations nationales concernant la tragabilité, s'il y a lieu.
Vérifications avant utilisation :

. Ne pas utiliser le produit si la bouteille, 'opercule du conteneur ou I'em-
ballage est ouvert ou défectueux a la livraison du produit.
. Ne pas utiliser le produit s'il est décoloré, trouble ou présente le moin-

dre signe de contamination microbienne.

. La collagénase GM501 peut avoir I'air trouble si elle est réchauffée a
37°C. Cela peut se produire a I'occasion sans perte d’efficacité et cela
n’est pas un signe de contamination microbienne. Cela disparait, si la
collagénase GM501 est refroidie a température ambiante.

Instructions de conservation et stabilité :

. La durée de conservation est de 9 mois a partir du moment de la fa-
brication.

. Conserver entre 2 et 8°C.

. Ne pas congeler avant utilisation.

. Conserver a l'abri de la lumiere (du soleil).

. Le produit peut étre utilisé sans probléme jusqu’a 7 jours aprés ouver-

ture, lorsque des conditions stériles sont maintenues et que les produ-
its sont conservés a 2-8°C.

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

. Le contenu ne peut pas étre stérilisé a nouveau apres ouverture.

. Ne pas utiliser aprés la date d’expiration.

IE: Usaid sprice/Usaideoiri sprice

. Ta collaigionais GM501 ceaptha le haghaidh dilea ag fiochain uirioch
daonna faighte le bithodipse uirioch (TESE). M usaidtear Collaigionais,
is féidir fiochain uirioch a dhighradu i gcealla aonair chun leithlisit na
gceall speirme a éascu, ar féidir a Usaid le haghaidh micreainstealladh

ar uiciti (ICSI).

. Is gairmithe IVF iad na husaideoiri sprice (teicneoiri saotharlainne, sut-
heolaithe n6 dochtuiri liachta).

Comhdhéanamh:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-Glucose
Anhydrous, Na-Lactate, Na-Pyruvate, EDTA, Alanyl-Glutamine, uisce,
aiminaigéid riachtanacha agus nach bhfuil riachtanacha, HEPES, de-
arg feanoil.

. Ta gniomhaiocht 1000 CDU/ml ann (Aonaid Dilea Collaigine). Faight-
ear an collaigin 6 scagtha saothraithe Clostridium histolyticum.

Treoracha usaide:

1. Bain 1.5 ml Collaigionais GM501 amach 6n mbuidéal agus lion & i tri-
aileadan 5 ml le cul cruinn.

2. Cuir teas leis an Collaigionais GM501 ar 37°C. Ta an Collaigionais
GM501 maolanaithe ag HEPES. isleoidh gor ar ghoradan CO, an pH.

3. Le haghaidh dilea na bhfiochan uiriche, pioc na piosai fiochain roghn-

aithe go curamach le canndl steallaire min. Le haghaidh laimhseala
nios éasca, mas ga, lion an fuaidrean fiochain isteach ar mhias Petri
60 mm. Lig d’iompar greamaitheach né cri6-mhean titim sios chomh
mor agus is féidir agus aistrigh go dti na triaileadain Collaigionaise.

4. Dun an triaileadan go hiomlan. Anois cuir an triaileadan ar feadh 60 noi-
méad ar an ngoradan, né go hidéalach ar chaibinéad teasa le haghaidh
dilea an fhiochain. Ma chuirtear suaitheadh beag gach 20-30 ném air,
éireoidh déanmhaiocht fhuaidreain aon-cheallach nios éasca.

5. Pipéaidigh é suas agus sios chun an fiochan diledite a chur ar fhu-
aidrean. Faoi choinniollacha idéalacha, rinneadh fuaidrean chealla
fiochain aon-cheallach agus cealla seamhain saor. Ma bhionn piosai

fiochain garbh fés so-fheicthe, athdhéan céim 4 ar feadh 20 go 30 noi-
méad eile.
6. Anois, cuir fuaidrean cheall fiochain ar lartheifneoir agus nigh dha

uair le mean préiseala speirme maolanaithe ag HEPES (m.s. GM501
SpermAir). Déan diuscairt ar an bhforleacht faighte. Go hailtéarnach,
d'fhéadfa an fuaidrean cille a phrdisedil le coras gradain dldis (m.s.
GM501 Gradain).
7. Tar éis lartheifneoirithe deiridh, cuir an piollaire ar fhiochan aris ar tho-
it bheag 30-80 pl meain proisedla speirme HEPES maolanaithe. Cuir
roinnt pl den fuaidrean seo ar mhias.
Fiosraigh le micreascép ma ta cealla seamhain inmharthana i lathair.
Lean ort leis an gcdireail IVF de réir gnathaimh caighdeanacha in-
mheéanacha.
Réamhchuraim agus rabhaidh:
. Nil aon antaibheathach ag Collaigionais GM501.

8.
9.

. Té sabhailteacht fadtréimhseach ICSI, lena n-airitear Usaid Collaigio-
naise, ar phaisti tar éis an ghnathaimh fés faoi scradu.
. Ni mér caitheamh le gach abhar orgédnach daonna amhail is d& mbe-

adh seans ionfhabhtaithe ann. Mar sin, laimhseailtear gach eiseamal ar
nés da mbeadh siad in ann HIV né heipititeas a tharchur.

. Caith éadai cosanta an t-am ar fad le linn gach eiseamal a laimhseail.

. Ni mér do choinniollacha sléinteachais dian a bheith i bhfeidhm sa
lathar oibre (ISO 5 timpeallacht, m.s. LAF-bench) chun éillit a chosc.

. Ceadaithe don uséid sprice amhain.

. T4 ais Usaideora na feiste seo freagrach as inrianaitheacht an tairge a

choinneail agus ni mér dé cloi leis na rialachain naisitnta is infheidhme
maidir le hinrianaitheacht.
Seicealacha réamh-usaide:

. Na husaidtear an tairge ma bhionn an buidéal, séala né coimeadan ar
oscailt né6 damaistithe le linn iompair.

. Na husaidtear an tairge ma éirionn sé didhaite, modartha, né ma fheic-
tear aon tracht ar éilliG miocrébach ann.

. Seans go mbeidh cuma modartha ar an gCollaigionais GM501 ma chu-

irtear teas air suas go dti 37°C. D’fhéadfadh sé tarli gan éifeachtacht

a chailleadh agus ni fianaise é ar éillii miocrébach. Imeoidh sé, ma

bhionn an Collaigionais GM501 fuaraithe sios go dti teocht an tseomra.
Treoracha stérala agus seasmhachta:

. Ta seilfré 9 mhi 6 14 a dhéanta ag an tairge seo. Stordil idir 2-8°C.

. Na reo é roimh usaid.

. Coimead 6 solas (na gréine) é.

. Is féidir an tairge a Usaid go sabhailte suas go dti 7 |4 tar éis oscailte,

nuair a choinnitear coinniollacha steiritla agus nuair a bhionn na tairgi
& storail ar 2-8°C.

. Seasmhach tar éis iompair (uasmhéid 5 1a) ar ardteocht (< 37°C).
. Ni féidir an t-abhar a steiriliu aris tar éis é a oscailt.
. Na husaidtear tar éis an data éaga.

HR: Predvidena uporaba / predvideni korisnici

. GM501 Collagenase namijenjen je za razgradnju ljudskog testikular-
nog tkiva dobivenog biopsijom testisa (TESE). Uporabom kolagenaze
moguca je razgradnja testikularnog tkiva u pojedinacne stanice radi
olakSavanja izdvajanja stanica spermija koje se mogu rabiti za mikro-
ubrizgavanje u oocite (ICSI).

. Predvideni su korisnici ovoga proizvoda stru¢njaci za IVF (laboratorijski
tehnicari, embriolozi ili lije¢nici).
Sastav:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-anhi-
drirana glukoza, natrijev laktat, natrijev piruvat, EDTA, alanil-glutamin,
voda, neesencijalne i esencijalne aminokiseline, HEPES, fenol crveno.

. Ima aktivnost od 1000 CDU/ml (jedinica razgradnje kolagena). Kola-
genaza se dobiva od filtrata kulture Clostridium histolyticum.

Upute za uporabu:

1. Izvucite 1,5 ml proizvoda GM501 Collagenase iz originalne bocice i
ulijte u cijev zapremine 5 ml s okruglim dnom.

2. Zagrijte GM501 Collagenase na 37°C. GM501 Collagenase puferiran
je HEPES-om. Inkubacijom u inkubatoru s CO, smanjuje se pH.

3. Za razgradnju testikularnog tkiva pazljivo podignite izabrane komadice
tkiva finom kanilom $price. Radi lakSeg rukovanja, ako je potrebno,
otopinu tkiva ulijte u Petrijevu zdjelicu od 60 mm. Neka ljepljivi prijenos-
nik ili krio medij otpadnu $to je viSe moguce i premjestite ih u cjevcice
kolagenaze.

4. U potpunosti zatvorite cjevéice. Sada stavite cjev€icu u inkubator na
60 minuta ili, jo$ bolje, u kabinet za zagrijavanje radi razgradnje tkiva.
Ako je lagano protresete svakih 20 — 30 min, olakasat cete stvaranje
jednostanicne otopine.

5. Otopite razgradeno tkivo paZzljivim pipetiranjem gore-dolje. U idealnim
uvjetima, stvorila se otopina jednostani¢nih testikularnih tkiva i slobod-
nih stanica sjemena. Ako su jo$ vidljivi komadi grubog tkiva, ponovite
4. korak daljnjih 20 — 30 minuta.

6. Sada centrifugirajte otopinu stanice tkiva i dvaput operite pomocu 1 —
2 ml medija za obradu spermija puferiranog HEPES-om (npr. GM501
Spermair). Odstranite dobiveni supernatant. Stani¢na otopina moze se
obraditi i pomoc¢u sustava gradijenta gusto¢e (npr. GM501 Gradient).

7. Nakon zadnje centrifuge ponovno otopite pelet u malom obujmu (30

— 80 pl) medija za obradu sperme puferiranog HEPES-om. Dodajte

nekoliko pl ove otopine u zdjelicu.

Mikroskopom nadzirite jesu li prisutne sposobne sjemenske stanice.

Nastavite terapiju izvantjelesne oplodnje u skladu s internim standard-

nim postupcima

Mjere opreza i upozorenja
Kolagenaza GM501 ne sadrzi nikakve antibiotike.

8.
9.

. Dugoro¢na sigurnost ICSl-a, uklju¢uju¢i uporabu kolagenaze, kod dje-
ce rodene nakon ovog postupka, jo$ se istrazuje.

. Bilo koji ljudski organski materijal trebao bi se smatrati potencijalno za-
raznim. Stoga rukujte svim uzorcima kao da je njima moguce prenijeti
HIV ili hepatitis.

. Uvijek nosite zastitnu odje¢u kada rukujete uzorcima.

. Uvijek radite u strogim higijenskim uvjetima (okolina ISO 5, npr. lami-

narni kabinet) radi izbjegavanja eventualne kontaminacije.

Samo za predvidenu uporabu.

. Korisnik ovog uredaja odgovoran je za odrzavanje sljedivosti proizvo-
da te mora postivati nacionalne odredbe o sljedivosti tamo gdje je to
primjenjivo

Provlere prije uporabe:

Ne rabite proizvod ako su prilikom isporuke proizvoda boca, vakuum na
kutiji ili pakiranju otvoreni ili osteceni.

. Ne rabite proizvod ako izgubi boju, ako se zamuti ili se na njemu po-
kazu bilo kakvi dokazi kontaminacije mikrobima.
. Ako se zagrije do 37°C, Kolagenaza GM501 moZze izgledati zamaglje-

no. Ovo se moze povremeno dogoditi, bez gubitka ucinkovitosti i nije
dokaz kontaminacije mikrobima. Nestat ¢e ako se Kolagenaza GM501
ohladi na sobnu temperaturu.

Upute za ¢uvanje i stabilnost:

. Vijek trajanja proizvoda jest devet mjeseci od trenutka proizvodnje.

. Cuvaite pri temperaturi 2-8°C.

. Ne zamrzavaijte prije uporabe.

. Drzite proizvod podalje od (Suncevog) svjetla.

. Proizvod se moZe sigurno rabiti do sedam dana nakon otvaranja ako
se zadrze sterilni uvjeti i ako se ¢uva na temperaturi od dva do osam°C.

. Stabilan nakon prijevoza (najviSe pet dana) na poviSenoj temperaturi
(£37°C).

. Sadrzaj se ne moze ponovno sterilizirati nakon otvaranja.

. Ne rabite proizvod nakon isteka roka trajanja.

HU: Rendeltetésszerii hasznalat/célfelhasznalok

. A GM501 kollagenaz a herebiopsziaval (TESE) nyert emberi hereszo-
vet lebontasara szolgal. A kollagenaz alkalmazasaval a hereszévetek
sejtekre bonthatdk le, mely megkénnyiti a spermium sejtek izolalasat,
melyeket az oocitakba valé mikroinjektalasra hasznalnak fel (ICSlI).

. A célfelhasznalok IVF (in vitro fertilizacio) szakemberek (labortechniku-
sok, embriolégusok vagy orvosok).
Osszetétel:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-vizmen-
tes gliikoz, natrium-laktat, natrium-piruvat, etilén-diamin-tetraecetsav,
alanil-glutamin, viz, nem esszencidlis és esszencidlis aminosavak,
HEPES, fenolvorés.

. 1000 CDU/ml (kollagén lebontd egységek). A kollagenazt a Clostridium
histolyticum tenyészet szlrletével nyerik.

Hasznalati atmutaté:

1. Tavolitson el 1,5 ml GM501 kollagenazt az eredeti livegbdl és toltse 5
ml - es gémboly feneki lombikba.

2. Melegitse fel a GM501 kollagenazt 37°C - ra. A GM501 kollagenaz HE-
PES-pufferelt. A CO,-inkubatorban térténd inkubalas csokkenti a pH-t.

3. A hereszovet lebontasahoz 6vatosan vegye fel a kivalasztott szovet
darabot egy hegyes fecskendé kantllel. Az egyszer(ibb kezelés érde-
kében sziikség esetén toltse a szdvetszuszpenziét 60 mm - es petri
csészébe. Hagyja, hogy a kotéanyag szallité kdzeg vagy a kriokdzeg
amennyire lehet leessen és szallitsa kollagenaz lombikcsévekbe.

4. Zarja le teljesen a lombikcsovet. Helyezze a lombikcsovet 60 percre

az inkubatorba vagy idedlis esetben egy hevitészekrénybe a szovet
lebontasahoz. A 20-30 percenként torténé enyhe felrazas megkonnyiti
az egysejtes szuszpenzié képzddést.

5. Szuszpendalja a lebontott szévetet, dvatosan pipettazza fel és le. Idea-
lis esetben hereszovet sejtek és szabad onddsejtek szuszpenzoja jon
létre. Ha még mindig lathat6é durva szévet darab, ismételje meg a 4.
lépést tovabbi 20 - 30 percig.

6. Végezze el a szOvet-sejtszuszpenzid centrifugalasat, majd mossa at
1-2 ml HEPES-pufferelt spermium feldolgozé kozeggel (pl. GM501
SpermAir). Uritse le a felllusz6 anyagot. Egyéb esetben a sejtszu-
szpenzi6 feldolgozasa slrliséggradiens rendszerrel is térténhet (p.
GM501 gradiens).

7. Az utolso centrifugalast kovetéen szuszpendalja Ujbdl az liledéket egy

kis mennyiségli 30-80 ul HEPES-pufferelt spermium feldolgozé kézeg-
be. Adjon néhany pl szuszpenziét az edényhez.

8. Ellenérizze mikroszkoppal az életképes spermium sejtek jelenlétét.

9. Folytassa az IVF kezelést a bels6 szabvanyos eljarasoknak megfele-
16en.

Ovintézkedések és figyelmeztetések:

. A GM501 kollagenaz nem tartalmaz antibiotikumokat.

. Az eljarast kdvetéen az ICSI (Intracitoplazmatikus spermium injekta-

las), beleértve a kollagendz hasznalatat is, hosszutavu biztonsaga a
gyerekekre vonatkozéan még vizsgalat alatt van.

. Valamennyi emberi szerves anyagot potencidlisan fert6zének kell te-
kinteni. Eppen ezért a mintakat mindig gy kezelje, mintha HIV vagy
hepatitis tovabbitasara lennének alkalmasak.

. A mintak kezelésekor minden esetben viseljen védéruhazatot.

. A lehetséges szennyezddés elkeriilése érdekében mindig tartsa be a
szigoru higiéniai szabalyokat (ISO 5 tisztatér besorolas, pl. LAF (lami-
naris aramlasu) - filke).

. Csak rendeltetésnek megfelelé hasznalatra.

. Az eszkoz felhasznaldi funkcidja felelds a termék nyomon kovethets-
ségéért, valamint meg kell felelnie a nyomon kovethetéégre vonatkozo
nemzeti szabalyozasoknak, ahol alkalmazhaté.

Ellendrzés hasznalat elétt:

. Ne haszndlja a terméket, ha az atadas pillanataban a tartaly tveg, t6-
mités vagy a csomagolas fel van bontva vagy sériilt.

. Ne haszndlja a terméket ha elszinez6détt, zavaros, vagy barmilyen
mikrobidlis szennyez&édést észlel rajta.

. A GM501 kollagenaz 37°C - ra felmelegedve zavarosnak tlinhet. Ez

alkalmanként eléfordulhat, mely nem befolyasolja a hatékonysagot és
nem jelent mikrobidlis szennyez6dést. Ha a GM501 kollagenaz lehdil
szobahémérsékletre, a zavarossag eltlinik.

Tarolasra vonatkoz6 el6irasok és stabilitas:

. A szavatossagi id6 a gyartastol szamitott 9 honap.

. Térolja 2-8°C kozott.

. Hasznalat el6tt ne fagyassza.

. Tartsa tavol (nap)fénytol.

. A termék felbontast kdvetéen maximum 7 napig hasznalhaté bizton-
sagosan steril korlilmények kozott, a terméket 2-8°C kozott kell tarolni.

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

. A tartalom felnyitast kévetéen nem ujrasterilizalhaté.

. Ne hasznalja a lejarati idén tal.

IT: Uso previsto/utilizzatori previsti

. I GM501 Collagenase € progettato per la digestione del tessuto testi-
colare umano ottenuto mediante biopsia testicolare (TESE). Utilizzan-
do il Collagenase, & possibile degradare il tessuto testicolare in cellule
singole al fine di facilitare I'isolamento di cellule spermatiche, che pos-
sano essere utilizzate per la microiniezione negli ovociti (ICSI).

. Gli utilizzatori previsti sono professionisti IVF (tecnici di laboratorio,
embriologi 0 medici).

Composizione:

. NaCl, KCl, KH2PO4, MgS04.7H20, NaHCO3, CaCl2.2H20, D (+)-glu-
cosio anidro, Na-lattato, Na-piruvato, EDTA, alanil-glutammina, acqua,
amminoacidi essenziali e non essenziali, HEPES, rosso fenolo.

. Presenta un’attivita di 1000 CDU/ml (unita di digestione del collagene).
Il Collagenase & ottenuto da filtrati di colture di Clostridium histolyticum.

Istruzioni per l'uso:

1. Estrarre 1,5 ml di GM501 Collagenase dal flacone originale e inserirli in
una provetta con fondo rotondo da 5 ml.

2. Scaldare il GM501 Collagenase a 37°C. Il GM501 Collagenase & tam-
ponato con HEPES. Lincubazione in un incubatore al CO, abbassera
il pH.

3. Per la digestione del tessuto testicolare prelevare con attenzione i cam-
pioni tissutali scelti con una cannula sottile per siringa. Per una mani-
polazione migliore, se necessario, trasferire la sospensione tissutale
in una piastra di Petri da 60 mm. Lasciare che I'adesivo di trasporto
o il terreno di crioconservazione si sedimentino il pit possibile, quindi
trasferire nelle provette di Collagenase.

4. Chiudere la provetta completamente. Ora, riporre la provetta per 60
minuti nell'incubatore o, preferibilmente, in un contenitore riscaldato
per la digestione del tessuto. Un leggero scuotimento ogni 20-30 minuti
facilitera la formazione di una sospensione monocellulare.

5. Sospendere il tessuto digerito pipettando ripetutamente con atten-
zione. In condizioni ideali, si sara quindi formata una sospensione di
singole cellule di tessuto testicolare e cellule seminali libere. In caso
risultino ancora visibili frammenti di tessuto grossolani, ripetere il pass-
aggio 4 per ulteriori 20-30 minuti.

6. Ora, centrifugare la sospensione di cellule tissutali e sciacquare due
volte con 1-2 ml di terreno di trattamento degli spermatozoi tamponato
con HEPES (per es. GM501 SpermAir). Eliminare il surnatante cosi ot-
tenuto. In alternativa, la sospensione cellulare pud essere trattata utiliz-
zando un sistema con gradiente di densita (per es., GM501 Gradient).

7. Dopo l'ultima centrifugazione, sospendere nuovamente il pellet in un
piccolo volume di 30-80 pl di terreno di trattamento degli spermatozoi
tamponato con HEPES. Aggiungere qualche pl di questa sospensione
in una piastra.

8. Controllare con il microscopio 'eventuale presenza di cellule seminali
vitali.

9. Continuare il trattamento IVF in base alle procedure interne standard.

Precauzioni e avvertenze:

. I GM501 Collagenase non contiene antibiotici.

. La sicurezza a lungo termine di ICSI, compreso l'uso di Collagenase,
sui bambini seguendo questa procedura & ancora in corso di studio.

. Tutto il materiale organico umano deve essere considerato potenzial-

mente infettivo. Pertanto, maneggiare tutti i campioni come se fossero
in grado di trasmettere I'HIV o I'epatite.

. Indossare sempre gli indumenti protettivi durante la manipolazione dei
campioni.

. Lavorare sempre rispettando le rigorose condizioni igieniche (ambiente
ISO 5, per es., cappa a flusso laminare) per evitare possibili contami-
nazioni.

. Da utilizzare esclusivamente per I'uso previsto.

. La struttura dell'utilizzatore del presente dispositivo € responsabile di

mantenere la tracciabilita del prodotto ed e tenuta al rispetto delle nor-
mative nazionali in materia di tracciabilita, ove applicabile.
Controlli prima dell’utilizzo:

. Non utilizzare il prodotto in caso il flacone, il sigillo del contenitore o
la confezione risulti aperta o difettosa al momento della consegna del
prodotto.

. Non utilizzare il prodotto in caso risulti scolorito, torbido o mostri even-
tuali segni di contaminazione microbica.

. I GM501 Collagenase pud apparire torbido, se scaldato a 37°C. Cio

potrebbe verificarsi occasionalmente senza perdita di efficienza e non
€ prova di contaminazione microbica. Tale condizione scomparira una
volta che il GM501 Collagenase verra raffreddato a temperatura am-

biente.
Istruzioni di conservazione e stabilita:
. La durata a magazzino & di 9 mesi dalla data di produzione.
. Conservare a una temperatura compresa tra 2-8°C.
. Non congelare prima dell’'uso.
. Tenere al riparo dalla luce (solare).
. Il prodotto pud essere utilizzato in modo sicuro fino a 7 giorni dall'aper-

tura, mantenendo condizioni di sterilitd e conservando i prodotti a una
temperatura compresa tra 2-8°C.

. Stabile dopo il trasporto (max. 5 giorni) a temperatura elevata (< 37°C).
. Dopo I'apertura, i contenuti non possono essere risterilizzati.
. Non usare dopo la data di scadenza.

LV: Paredzéta lieto$analpotencialie lietotaji

. GM501 Kolagenaze ir paredzéta séklinieku biopsijas (TESE) laika
iegito virieSu séklinieku audu parstradei. Ar Kolagenazi var sadalit
séklinieku audus atseviskas $unas, lai atvieglotu spermas S$unu
izoléSanu, kuras savukart var ievadit ol$nas, veicot mikroinjekcijas.

. Potencialie lietotaji ir IVF specialisti (laboratoriju tehniki, embriologi un
arsti).

Sastavs:

. NaCl, KCl, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO, CaCl,2H,0, D

(+)-Bezidens glikoze, Na laktats, Na piruvats, EDTA, Alanil-glutamins,
adens, aizstdjamas un neaizstajamas aminoskabes, HEPES, Phenol-
red.

. Ta aktivitate ir 1000 CDU/ml (kolagéna parstrades vienibas)
Kolagenaze ir iegita no Clostridium histolyticum baktériju kultdras
filtratiem.

Lletosanas instrukcijas:
legust 1,5 ml GM501 Kolagenazes no originalas pudeles un iepilda 5
ml apaldibena mégené.

2. Uzsilda GM501 Kolagenazi lidz 37°C temperattrai. levieto GM501

Kolagenazi HEPES buferskiduma. Inkubésana CO, inkubatora
pazeminas pH lTmeni.
3. Lai sadalitu séklinieku audus, rOpigi savac izvélétos audu paraugus

ar smalku $lirces kanulu. Lai atvieglotu darbu, iepilda audu suspensiju
60 mm Petri platé, ja nepiecieSams. Lauj adhezivam vai atdzeséSanas
Skidumam péc iespéjas vairak notecét un parnes to Kolagenazes
mégenés.

4. Pilntba noslédz mégeni. Tad ievieto mégeni inkubatora vai ideala
gadijuma - karséSanas kamera uz 60 minatém, lai sadalitu audus. Ne-
daudz sakrata mégeni ik péc 20-30 minatém, lai veicinatu atsevisku
$anu suspensijas veido$anos.

5. Uzmanigi dispergé sadalitos audus uz augsu un leju ar pipeti. Idealos
apstaklos izveidosies atsevisku séklinieku audu $nu un brivo spermas
§0nu suspensija. Ja redzamas rupjas audu dalinas, atkarto 4. soli vél
20-30 mindtes.

6. Centrifugé audu $tnu suspensiju un divas reizes noskalo ar 1-2 ml
HEPES buferskiduma at$kaiditu spermas apstrades $kidumu (piem.,
GM501 SpermAir). Atdala iegiito centrifugatu. Stnu suspensiju var
apstradat arT, veicot blivuma centrifugéSanu gradienta (piem., GM501
Gradient).

7. Péc pédéjas centrifugéSanas, vélreiz suspendé granulétas Sunas ar
nelielu daudzumu 30-80 pl HEPES buferskiduma atSkaidita spermas
apstrades $kidumu. lepilina nelielu daudzumu pl iegatas suspensijas

trauka.

8. Ar mikroskopa palidzibu parbauda, vai parauga ir dzivotspéjigas sper-
mas $inas.

9. Turpina IVF proceddru atbilsto$i iek§&jam standarta proceddram.

Piesardziba un bridinajumi:

. GM501 Kolagenaze nesatur antibiotikas.

. ICSI ilgtermina drosiba, tostarp Kolagenazes lietoSana bérniem, kuri
dzimusi §Ts proceddras rezultata, joprojam tiek pétita.

. Cilvéka organiskie materiali uzskatami par potenciali inficgtiem.

Tadé| visus paraugus apstrada, pienemot, ka pastav HIV vai hepatita
inficé8anas risks.

. Stradajot ar paraugiem, vienmér lietot aizsargapgérbu.

. Darba laika vienmér stingri ievérot higiénas prasibas (ISO 5 vide,
piem., LAF skapi), lai izvairttos no iesp&jama piesarnojuma.

. Izmantot tikai paredzétajam mérkim.

. ierices lietotdja iekarta nodrosina produkta izsekojamibu, un attieciga

gadijuma tai ir jaatbilst valsts tiesibu aktiem par izsekojamibu.
Parbaudes pirms lietoSanas:
. Nelietot produktu, ja to sanemot, pudeles, tvertnes vai iepakojuma aiz-

dare ir atvérta vai bojata.

. Nelietot produktu, ja ir mainijusies ta krasa, tas ir dulkains vai redzamas
mikrobiologiskais piesarnojuma pazimes.
. GM501 Collagenase var bt dulkaina, ja ta uzsildita ldz 37°C

temperatrai. Tas nereti ir novérojams un neietekmé produk-
ta efektivitati, ka arm neliecina par mikrobiologisko piesarnojumu.
Atdzeséjot GM501 Collagenase I1dz istabas temperatrai, dulkainums

pazudis.

Uzglabasanas instrukcijas un stabilitate:

. Uzglabasanas laiks ir 9 ménesi no izgatavoSanas datuma.

. Uzglabat 2-8°C temperatara.

. Nesasaldét pirms lietoSanas.

. Sargat no (saules) gaismas.

. Produktu var drosi lietot ITdz 7 dienam péc atvérsanas, nodrosinot steri-
lus apstak|us un uzglabajot produktus 2-8°C temperatara.

. Stabils péc transportéSanas (ne vairak ka 5 dienas) paaugstinata
temperatdra (< 37°C).

. Péc atvérSanas saturu nedrikst atkartoti sterilizét.

. Nelietot péc deriguma termina beigam.

NO: Tiltenkt bruk / tiltenke brukere

. GM501 Collagenase er laget for forteering av humant testikkelvev, hen-
tet gjennom testikulzer biopsi (TESE). Ved bru av kollagenase er det
mulig a bryte ned testikkelvev til enkeltceller, for & forenkle isoleringen
av spermieceller, som kan brukes til mikroinjeksjon i oocytter (ICSI).

. Tiltenke brukere er IVF-personale (laboratorieteknikere, embryologer
eller leger).

Sammensetning

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D(+)-glukose
vannfri, na-laktat, na-pyruvate, EDTA, alanylglutamin, vann, ikke- es-
sensielle og essensielle aminosyrer, HEPES, red fenol.

. Det har en aktivitet p4 1000 CDU/mI (Collagen Digestion Units). Kol-
lagenase er hentet fra vekstfiltrat fra Clostridium histolyticum.

Bruksanvisning:

1. Ta 1,5 ml GM501 Collagenase ut av originalflasken og fyll det pa en
tube pa 5 ml med rund bunn.

2. Varm GM501 Collagenase ved 37°C. GM501 Collagenase er HE-
PES-bufret. Inkubasjon i en CO,-inkubator vil senke pH-en.

3. Plukk vevsstykket forsiktig opp med en sproytekanyle. For enklere
handtering, hvis ngdvendig, ha vevssuspensjonen i en petriskal pa 60
mm. La det klebrige forsvinner eller kryomedia komme av, sa mye som
mulig, og overfer til kollagenasetuber.

4. Lukk tuben helt. Plasser tuben i inkubatoren i 60 minutter, eller ideelt i et
varmeskap for forteering av vevet. Lett agitasjon hvert 20. til 30. minutt
vil forenkle dannelsen av en enkeltcellesuspensjon.

5. Suspender forteert vev, ved forsiktig & pipette opp og ned. Under ideelle
forhold er suspensjon av enkeltceller fra testikkelvev og frie seedceller
dannet. Hvis grove vevsstykker fortsatt er synlig, gjenta trinn 4 i 20-30
minutter til.

6. Sentrifuger deretter vevscellesuspensjonen og vask to ganger med 1-2
ml HEPES-bufret spermiebehandlingsmedia (f. eks. GM501 SpermAir).
Kast supernatanter. Alternativt kan cellesuspensjonen skje ved & bruke
et tetthetsgradientsystem (f. eks. GM501 Gradient).

7. Etter den siste sentrifugering skal pellet re-suspenderes i en liten
mengde 30-80 upl HEPES-bufret spermiebehandlingsmedia. Tilsett
noen pl av denne suspensjonen i en skal.

8. Kontroller i mikroskopet om levedyktige saedceller er tilstedte.

9. Fortsatt [VF-behandlingen i henhold til interne standardprosedyrer.

Forholdsregler og advarsler:

. GM501 Collagenase inneholder ingen antibiotika.

. Den langsiktige sikkerheten ved ICSI, inkludert bruk av kollagenase, pa
barn etter denne prosedyren, er ukjent.

. All humant, organisk materiale skal ansees som potensielt smittsomt.
Handter derfor alle prever som om de kan overfgre HIV eller hepatitt.

. Bruk alltid verneutstyr nar du handterer specimen.

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

. Bare for tiltenkt bruk.

. Stedet hvor dette produktet tas i bruk er ansvarlig for sporingen av pro-
duktet og méa felge nasjonale reguleringer hva angar sporbarhet der
dette er aktuelt.

Kontroller fer bruk:

. Ikke bruk produktet hvis flasken, beholderens forsegling eller pakken er
apen eller defekt nar produktet leveres.

. Ikke bruk produktet hvis det er misfarget, uklart eller viser tegn til mikro-
biell kontaminering.

. GM501 Collagenase kan fremsta som uklar hvis den varmes opp til

37°C. Dette kan av og til skje, uten tap av effekt og det finnes ingen

bevis for mikrobiell kontaminering. Det vil forsvinne hvis GM501 Colla-

genase kjoles ned til romtemperatur.
Oppbevaringsinstruksjoner og stabilitet:

. Holdbarheten er omtrent ni maneder fra produksjonstidspunktet.

. Oppbevares mellom 2-8°C.

. Skal ikke fryses for bruk.

. Holdes unna lys og sollys.

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

satt at det har veert under gode, sterile forhold og at produktet oppbe-
vares ved 2-8°C.

. Stabil etter transport (maksimalt fem dager) med heyere temperatur
(237°C)

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

. Skal ikke brukes etter utlepsdatoen.

PL: Przeznaczenie/ uzytkownicy docelowi

. Collagenasa GM501 stuzy do trawienia ludzkiej tkanki jadra uzyska-
nej poprzez biopsje tkanki jadra (TESE). Poprzez Collagenase mozna
dokona¢ rozktadu tkanki jadra na pojedyncze komorki, aby utatwi¢
wyodrebnienie plemnikéw, ktére mogg zosta¢ uzyte do mikroiniekcji
komorek jajowych (ICSl).

. Uzytkownikami docelowymi sg osoby zajmujgce si¢ zawodowo IVF

(technicy laboratoryjni, embriolodzy lub lekarze).

Sktad:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgS0, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-Glukoza
bezwodna, mleczan sodu, pirogronian sodu, EDTA, glutamina alanylo-
wa, woda, aminokwasy egzogenne i endogenne, HEPES, Phenolred.

. Aktywnos$¢ 1000 CDU/ml (jednostek trawienia kolagenu) Collagenase
jest otrzymywana z filtratu hodowlanego Clostridium histolyticum.

Sposob postepowania:

Pobra¢ 1,5 ml GM501 Collagenase z oryginalnej butelki i napetni¢ nig
5 ml prébéwke z okragtym dnem.

2. Ogrza¢ GM501 Collagenase do 37°C. GM501 Collagenase jest bufo-
rowany HEPES. Inkubacja w inkubatorze CO, obnizy wspétczynnik pH.

3. W celu przeprowadzenia trawienia tkanki jgdra nalezy uwaznie pobra¢
wybrane czesci tkanki jadra cienkg kaniulg do strzykawki. Wla¢
zawiesine tkanki do 60 mm szalki Petriego w celu utatwienia czynnosci.
Pozwoli¢, aby sptyneto jak najwiecej srodka adhezyjnego do transportu
lub kriogenicznego i przenie$¢ substancje do probéwek Collagenase.

4. Szczelnie zamkna¢ probowke. Nastepnie wstawi¢ probowke na 60 mi-
nut do inkubatora, a najlepiej do ogrzanej szafki, aby umozliwi¢ trawie-
nie tkanki. Delikatnie porusza¢ co 20-30 min., aby utatwi¢ utworzenie
sie zawiesiny z plemnikami.

5. Zawiesi¢ trawiong tkanke poprzez ostrozne pobieranie do pipety i wy-
puszczanie z niej substancji. W idealnych warunkach utworzy sie za-
wiesina pojedynczych komorek tkanki jadra oraz wolnych plemnikow.
Jesli wigksze czesci tkanki sg nadal widoczne, powtérzy¢ krok 4 przez
kolejne 20 do 30 minut.

6. Teraz odwirowa¢ zawiesing komdrek tkanki i wyptuka¢ dwa razy 1-2 ml
$rodka buforowanego HEPES do obrébki spermy (np. GM501 Sper-
mAir). Pozby¢ sig otrzymanego supernatantu. Mozna réwniez wykona¢
obrobke zawiesiny komodrkowej przy uzyciu uktadu wskaznikéw
gestosci (np. GM501 Gradient).

7. Po ostatnim odwirowaniu ponownie zawiesi¢ osad w matej ilosci 30-80
ul medium buforowanego HEPES do obrébki spermy Doda¢ kilka pl
zawiesiny do szalki.

8. Sprawdzi¢ pod mikroskopem, czy sg zywe plemniki.

9 Kontynuowa¢ procedure IVF zgodnie z wewngtrznymi standardowymi
przepisami.

Srodkl ostroznosci i ostrzezenia:

GM501 Collagenase nie zawiera zadnych antybiotykdw.

. Dtugoterminowe bezpieczenstwo ICSI, w tym uzywanie Collagenase,
na urodzonych dzieciach wedtug tej procedury jest nadal na etapie
badan.

. Caly ludzki materiat organiczny musi by¢ postrzegany jako potencjalnie

zakazny. Zatem, nalezy obchodzi¢ si¢ z wszystkimi prébkami tak jak
mogtyby przenosié HIV lub zéttaczke.

. Zawsze nosi¢ ubranie ochronne podczas postepowania z prébkami.

. Nalezy zawsze pracowa¢ przestrzegajac $cisle zasad higieny (ISO 5
klasa czystosci, np. komora laminarna), aby unikna¢ ewentualnego
zanieczyszczenia.

. Uzywac¢ wytacznie zgodnie z przeznaczeniem.

. Obiekt uzytkownika, w ktérym jest uzywane urzadzenie jest odpowied-
zialny za statg mozliwos$¢ sledzenia produktu. Ponadto obiekt musi
przestrzega¢ krajowych przepiséw prawa dotyczacych mozliwosci
$ledzenia, gdy ma to zastosowanie.

Kontrola przed uzyciem:

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

. Nie uzywa¢ produktu, jesli produkt zmieni kolor, stanie si¢ metny lub
wydaje sig¢ zanieczyszczony bakteriami.

. GM501 Collagenase moze wydawac sie metny w przypadku ogrza-

nia do 37°C. Moze si¢ tak czasami zdarzy¢ i nie powoduje to utraty
skutecznosci ani nie jest dowodem na zanieczyszczenie bakteriami.
Zmetnienie zniknie, jesli GM501 Collagenase zostanie schtodzony do
temperatury pokojowe;j.

Instrukcje dotyczace przechowywania i trwatosci:

. Termin przydatnosci wynosi 9 miesiecy od daty produkcji.

. Przechowywac w temperaturze 2-8°C.

. Nie zamraza¢ przed uzyciem.

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

. Po otwarciu pojemnika zuzy¢ produkt w ciggu 7 dni, o ile zostang za-
chowane sterylne warunki; nalezy przechowywac produkty w 2-8°C

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

. Po otwarciu nie wolno powtérnie sterylizowa¢ zawartosci.Nie uzywaé

po uptywie daty waznosci.

PT: Uso pretendido/Utilizadores pretendidos

. A Colagenase GM501 foi concebida para a digestéo do tecido testicu-
lar humano obtido através da biopsia testicular (TESE). Ao utilizar a
Colagenase, ¢ possivel decompor o tecido testicular em células Unicas
para facilitar o isolamento dos espermatozoides, que podem ser usa-
dos para a microinjecdo em ovocitos (ICSI).

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

Composu;ao
NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-Glicose
Anidro, Lactato NA Piruvato NA, EDTA, Glutamina Alanil, agua, ami-
noacidos néo essenciais e essenciais, HEPES, Vermelho Fenol.

. Tem uma atividade de 1000 CDU/ml (Unidades de Digestéo de Cola-
génio). A Colagenase é obtido a partir de filtrados de cultura de Clos-
tridium histolyticum.

Instrugdes de utilizagdo:

1. Fagca a extragéo de 1,5 ml da garrafa original de Colagenase GM501 e
preencha um tubo redondo de 5 ml.

2. Aquecer a Colagenase GM501 a 37°C. A Colagenase GM501 é tam-
ponada por HEPES. Incubag&o numa incubadora de CO, ira diminuir
o pH.
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3. Para a digestéo do tecido testicular, pegue cuidadosamente nos peda-
¢os de tecido escolhidos com uma canula fina de seringa. Para manu-
sear mais facilmente, se necessario, preencha a suspenséo de tecido
numa placa de petri de 60 mm. Deixe o transporte adesivo ou o0 meio
crio diminuir o maximo possivel e transfira para tubos de Colagenase.

4. Feche completamente o tubo. Agora, coloque o tubo na incubadora
durante 60 minutos ou, idealmente, num armario aquecido para a di-
gestdo do tecido. Uma leve agitagcdo a cada 20-30 min ira facilitar a
formacéao de uma suspenséao de célula unica.

5. Pendure o tecido digerido pipetando cuidadosamente para cima e
para baixo. Sob condigdes ideais, forma-se uma suspensao de células
de tecido testicular Unico e células de sémen livres. Se os pedagos
de tecido grosso ainda forem visiveis, repita o passo 4 por mais 20
a 30 minutos.

6. Agora, centrifugue a suspenséo de células de tecido e lave duas vezes
com 1 a 2 ml de meio de processamento de esperma tamponado com
HEPES (por exemplo, SpermAir GM501). Descarte o sobrenadante
obtido. Em alternativa, a suspenséo de eritrécitos pode ser proces-
sada utilizando um sistema de gradiente de densidade (por exemplo,
Gradiente GM501).

7. Ap6s a ultima centrifugagéo, suspender novamente o sedimento num
pequeno volume de 30-80 pl de meio de processamento de esperma
tamponado com HEPES. Adicione alguns pl desta suspensdo numa

placa.

8. Controle por microscopio se células viaveis do sémen estdo presen-
tes.

9. Continue o tratamento de fertilizag&o in vitro, de acordo com os proce-

dimentos padréo internos.
Precaucgées e adverténcias:

. A Colagenase GM501 ndo contém qualquer antibidtico.

. A seguranga a longo prazo de ICSI, incluindo a utilizagdo de Cola-
genase, em criangas que seguem este procedimento ainda esta sob
investigagao.

. Todo o material organico humano deve ser considerado potencialmen-

te infecioso. Portanto, lide com todas as amostras como se fossem
capazes de transmitir HIV ou hepatite.

. Utilize sempre vestuario de protegdo ao manusear as amostras.

. Trabalhe sempre sob rigorosas condi¢des de higiene (ambiente ISO 5,
por exemplo, banco LAF) para evitar a possivel contaminag&o.

. Somente para o uso pretendido.

. Alinstalagdo do utilizador deste dispositivo é responsavel por manter a

rastreabilidade do produto e deve cumprir as regulamentagées nacio-
nais relativas a rastreabilidade, quando aplicavel.
Verificagoes antes da utilizacao:

. Nao utilize o produto se o frasco, selo do recipiente ou da embala-
gem estiverem abertos ou tiverem um defeito quando o produto for
entregue.

. Néo use o produto se ficar descolorido, turvo ou mostrar qualquer evi-
déncia de contaminagé@o microbiana.

. A Colagenase GM501 pode parecer turva, se aquecido até 37°C. Isto

pode ocorrer, ocasionalmente, sem perda de eficiéncia e ndo é evi-
déncia de contaminagao microbiana. Ird desaparecer se a Colagenase
GM501 for arrefecida a temperatura ambiente.

Instrugdes de conservacao e estabilidade:

. O prazo de validade é de 9 meses desde o fabrico.

. Armazenar entre 2-8°C.

. Né&o congele antes do uso.

. Mantenha longe da luz (solar).

. O produto pode ser usado com seguranga até 7 dias apos a abertura,

quando condi¢des estéreis forem mantidas e os produtos forem arm-
azenados a 2-8°C.

. Estavel apos transporte (max. 5 dias) a temperatura elevada (< 37°C).
. Conteudo ndo pode ser reesterilizado ap6s a abertura.
. Nao use apds a data de validade.

RO: Utilizare prevazuta/utilizatori prevazuti

. Colagenaza GM501 este destinata descompunerii tesutului testicular
uman obtinut prin biopsie testiculard (TESE). Folosind Colagenaza,
tesutul testicular se poate descompune in celule unice, pentru a facilita
izolarea spermatozoizilor, care pot fi utilizati pentru microinjectarea in
ovocite (ICSI).

. Utilizatorii prevazuti sunt specialisti in FIV (tehnicieni de laborator, em-
briologi sau doctori).
Compozitie:

. NaCl, KCl, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-Glucoza
anhidra, Na-lactat, Na-Piruvat, EDTA, Alanil-Glutamina, apa, aminoa-
cizi esentiali si neesentiali, HEPES, rosu de fenol.

. Are o activitate de 1.000 CDU/ml (unitati de descompunere a cola-
genului). Colagenaza se obtine din filtrate de cultura de Clostridium
histolyticum.

Instructiuni de utilizare:

1. Extrageti 1,5 ml de Colagenaza GM501 din flaconul original si umpleti
o eprubeta cu fund rotund de 5 ml.

2. Tncalziti GM501 Colagenaza la 37°C. GM501 Colagenaza este tampo-
nat cu HEPES. Incubarea intr-un incubator cu CO, va reduce nivelul
pH-ului.

3. Pentru descompunerea tesutului testicular, selectati cu atentie piesele
de tesut ales cu ajutorul unei branule subtiri. Pentru o manipulare mai
usoara, dupa caz, transferati suspensia de tesut intr-un vas Petri de
60 mm. Lasati transportul de adeziv sau mediul criogenic sa scada cat
mai mult si transferati in eprubetele cu Colagenaza.

4. Tnchideti eprubeta ermetic. Introduceti eprubeta in incubator, timp de
60 de minute, sau, Tn mod optim, intr-un dulap de incélzire, pentru de-
scompunerea tesutului. Agitati usor o data la 20-30 de minute, pentru
a permite formarea unei suspensii monocelulare.

5. Suspendati tesutul descompus, pipetand cu atentie in sus si in jos.
in conditii optime, se formeaz& o suspensie omogené de celule tes-
ticulare si spermatozoizi liberi. In cazul in care sunt in continuare vi-
zibile bucéti eterogene de tesut, repetati pasul 4 pentru inca 20-30
de minute.

6. Apoi, centrifugati suspensia de celule de tesut si spalati de doua ori cu
mediu de prelucrare a spermei tamponat cu HEPES de 1-2 ml (de ex.,
GM501 SpermAir). Eliminati lichidul supernatant obtinut. Alternativ,
suspensia de celule poate fi prelucrata folosind un sistem de gradient
al densitatii (de ex., GM501 Gradient).

7. Dupa ultima centrifugare, repuneti in suspensie extractul concentrat
ntr-un volum mic de 30-80 pl de mediu de prelucrare a spermei tampo-
nat cu HEPES. Adaugati cateva pl de suspensie intr-un vas.

8. Verificati la microscop daca sunt prezenti spermatozoizi viabili.
9. Continuati tratamentul FIV in conformitate cu procedurile standard
interne.

Masuri de precautie si avertismente:
. GM501 Colagenaza nu contine antibiotice.

. Siguranta pe termen lung a ICSI, inclusiv utilizarea Colagenazei, asu-
pra copiilor ca urmare a aplicarii acestei proceduri este analizata in
continuare.

. Toate materiale organice umane ar trebui sa fie considerate potential

. infectioase. Prin urmare, manipulati toate specimenele ca avand
potentialul de a transmite HIV sau hepatita.

. Purtati intotdeauna fmbracaminte de protectie atunci cand manipulati
specimenele.

. Lucrati intotdeauna n conditii stricte de igiena (mediu ISO 5, de ex.,
hota cu flux laminar), pentru a evita o posibila contaminare.

. Doar pentru utilizarea intentionata.

. Serviciul pentru utilizatorii acestui dispozitiv este responsabil de

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

. Nu utilizati produsul daca flaconul, sigiliul recipientului sau ambalajul
este deschis sau defect in momentul livrarii produsului.

. Nu utilizati produsul daca devine decolorat, tulbure sau prezinta urme
de contaminare microbiana.

. GM501 Collagenase poate deveni tulbure daca este incalzit la tempe-

raturi de 37°C. Acest lucru se poate intampla ocazional, fara pierderea
eficientei, si nu reprezinta o dovada de contaminare microbiana. Acest
efect va disparea daca GM501 Collagenase este racit la temperatura

camerei.
Instructiuni de depozitare si stabilitatea:
. Termenul de valabilitate este de 9 luni de la data productiei.
. A se depozita intre 2°C si 8°C.
. Anu se congela fnainte de utilizare.
. Anu se expune la lumina directa a soarelui.
. Produsul poate fi utilizat in siguranta timp de pana la 7 zile de la de-

schidere, daca este pastrat in conditii sterile si produsele sunt depo-
zitate la 2-8°C.

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

RU: nMpeanonaraemoe ucnonb3oBaHue/npeanonaraemsie

nonb3oBaTenu:

. KonnareHasa GM501 pa3pa6oTaHa Ans pacLuensieHnst TECTUKYNspHON
TKaHU siMyKa YenoBeka, nonyyYeHHon nytem Guoncum sinuka (TESE).
Mcnonb3ys  konnareHasy, MOXHO pacllenuTb  TECTUKYNSPHYHO
TKaHb sIMYKa Ha OTAernbHble KNeTku, YTobbl 0bnerduThb BbiaeneHue
CrepmMaTo3onaoB, KOTOpble MOryT ObiTb  WCMOMb30BaHbl  AMs
MVKpOUHBEKLMIA B oounTbl (ICSI).

. MpeanonaraembiMn  nonb3oBaTtensamn ABNAIOTCA cneunanuctsl IVF
(nabopaHTbl, aMBpHONOry NNu Bpauu).
Cocras:

. NaCl, KCl, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-rniokosa
obe3BoxeHHas, naktaTt HaTpus, nupysaT HaTpusi, OATA, anaHun-
TryTaMuH, BoAa, 3aMEHWMble U He3aMeHWUMble aMUHOKUCTOThI, HE-
PES, ¢heHonoBbIi KpacHbIi.

. Ona obnaaaet akTneHOCTbI0 B 1000 CDU/MN (eauHuMLbl paciuennexvs
KonnareHa). Konnarenasa nony4eHa u3 KynsTypanbHbIX (unsTpatos
Clostridium histolyticum.

MHCprKLlMﬂ no UCcnosib30BaHUIO:

1. WaenekatoT 1,5 mn konnareHassl GM501 13 cpnakoHa 1 nomeLyatoT B
npo6VpKy 5 MIT C KPYTIbIM JHOM.
2. Moporpesatotr  konnareHasy GM501 pgo  Ttemnepatypbl  37°C.

Konnarenasa GM501 3abycepena HEPES. UHkybuposarve B CO,-
VHKy6aTop CHU3NT ypoBeHb pH.

3. [ins paclienneHns TeCTUKYNSPHOW TKaHW akkypaTHO cobupatoT
otobpaHHble 06pasubl TkaHW C MOMOLLBIO TOHKOW  LUMNPULIEBOW
kaHtonu. [Ons  obneryeHwss obpaboTtku, npu  HeobxoaMmocTw,
nomeLLaloT TKaHeBYIO CYCrneH3unto ¢ Yaluky Metpu 60 mm. MossonsioT
Kneiko cpede [ANs TPAHCMOPTUPOBKM WNW  KPUOTEHHOW cpene
BbITEYb HACKONIbKO BO3MOXHO 1 MepeMellaloT TkaHb B Mpo6upku ¢
KonnareHasoi.

4. MnotHo 3akpbiBatoT Npobupky. 3atem nomelyaroT npobupky Ha 60
MUHYT B MHKYGaTop Wnv B ngeansHoM criydae B TEMoBon Lwkad Ans
pacuiennenus TkaHu. Jlerkoe nepemelumsanune kaxasle 20-30 MUHYT
obnerunt hopmMrMpoBaHVE OAHOKIIETOHHOW CyCNEH3NN.

5. CycreHavpyloT pacllensieHHylo TkaHb, TLlaTeNbHO OTMepuB ee
nuneTkoit. B npeanbHbIX YCHOBUSX hOPMUPYETCS OfHOKMETOHHast

CYCMEH3ust TECTUKYTSIPHOI TKaH U cBoGoAHbIe cniepmatosonbl. Ecrin
rpy6ble YacTuLbl TKaHW BCe eLUe BUAHbLI, MOBTOPSIOT wWwar 4 B TeYeHune
eue 20-30 MUHYT.

6. 3ateM LEHTPUMYIMPYIOT CYCMEeH3WI0 KIeTOK TKaHu W ABaxabl
npombIBalOT ee ¢ nomollbio 3abydepenHon HEPES cpegbl ans
obpaboTkn cnepmaTo3onaos (Hanpumep, GM501 SpermAir). Yaansiot
MONyYeHHbI  CynepHaTaHT. Takke KMETOYHYI CYCMEeH3NI0 MOXHO
06paboTaTh C NOMOLLBIO CUCTEMBI FpafveHTa NIoTHOCTU (Hanpuvep,
GM501 Gradient).

7. Mocne nocnegHero LEHTPUGYrMpoBaHUA MOBTOPHO CyCNeHaUpYoT
ocafok B Hebonblwom obveme 30-80 mkn 3abydepenton HEPES
cpeapl Anst 06paboTkv cnepmaTo3onaoB. [o6aBnsoT HECKOSbKO MK
MOJTy4YEeHHON CYyCMEH3UN B YaLLKy.

8. C MOMOLLBI0 MUKPOCKOMA KOHTPOMMPYIOT Hamuume XU3HECNOCOGHBIX
crnepMaTo3omoB.

9. MpopomxkatoT neveHne IVF B COOTBETCTBMM C  BHYTPEHHUMU
CTaHAapTHbIMK npoueaypamu.

MpenynpexaeHnsa n Mmepbl NPeAOCTOPOXHOCTU:

. Konnarenasa GM501 He conepXuT aHTUBUOTUKOB.

. [onrocpoyHas 6esonacHocTb npouenypb! ICS|, BT.4. cucnonb3oBaHnem
KonnareHasbl, ANs [eTeil, POXAEHHbIX C MPUMEHEHUEM [AaHHOW
npoLieaypbl, HeN3BeCTHa.

. Bce uyemoBeuyeckne M opraHudeckne  obpasibl  [JOMKHbI
paccMaTpuBaThCs B KayecTBE MOTEHLMaribHO maToreHHbix. Crieayet
pabotatb co Bcemn obpasuamu Tak, kak ecru Gbl OHW SBMSNNCH
BO3MOXHbIMU NepeHocymnkamm BUY unun renatuta.

. Mpu o6pallernn ¢ obpasuamm BCeraa UCTONb3YHOT 3aLLUUTHYIO OeXY.

. Bcerna cnegyer pabotate co cTporum cobriogeHnem  ycrosui
TUrneHbl Bo M3bexaHne BO3AMOXHOTO 3arpsisHeHUst (C UCMOMb3oBaHeM
namuHapHoro Lwkada knacca 5 1SO).

. Mcnonb3oBaTh TOMbKO MO HA3HAYEHWIO.
. Mcnonb3oBaTh TOMbKO MO HA3HAYEHWIO.
. Monb3oBaTtenkbckoe o6opyu,oaaHV|e npeaHasHavYeHo Ans oTCnexnsaHns

NPOAYKLMM U JOIKHO OTBEYATb HALMOHANbHOMY 3aKOHOAATENbCTBY 06
OTCIEXMBAHWW, ECIN TAKOBOE MPUMEHSIETCS.

MpoBepka nepen Ccnonb3o0BaHUEM:

. He ucnonb3oBatb MPoAyKT, €Chv Mpu NomyyeHnn nakoH, nnoméa
KOHTEMHepa 1nu ynakoska BCKPbITbI UMW HapyLUEHbI.

. He vcnonb3oBaTb NpoaykT, ecnu oH ctan 6ecuBeTHbIM, MyTHBIM UK
NOSIBUIMCh MPU3HAKV MUKPOGVOMOrNYECKOrO 3arpsi3HEHNSI.

. GM501 Collagenase MOXeT cTaTb 3aMyTHEHHOW MPU HarpeBaHUK
po 37°C. OTOo MOXET npou3oWTM B HEKOTOpbIX cryyasx, 6e3
notepn a(PGPEKTUBHOCTU, U He SIBASIETCS  [OKa3aTerbCTBOM
MUKPOBKONOTNYECKOro 3arpsi3HeHUsi. 3aMyTHEHHOCTb UCHE3HET, ecrnn
octyante GM501 Collagenase A0 KOMHaTHOI TemnepaTypbl.

Ycnosus XpaHeHusa n CTabUIbHOCTL:

. Cpok rogHoOCTH 9 MecsiLieB C AiaTbl M3TOTOBIIEHNSI.

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

. Mepen ncnonb3oBaHeM He 3aMOpaXu1BaTb.

. XpaHuTb B 3aLLMLLIEHHOM OT (COMHEYHOro) cBeTa MecTe.

. MpoaykT moxeT 6biTb 6e30MacHO WMCMoNb30BaH B TeveHue 7 AHei

rocne BCKPbITUS NPY YCIOBUM COGIIOAEHNS CTEPUITLHOCTY U XpaHEHUN
npoaykToB npu Temnepatype ot 2°C go 8°C.

. CrabuneH npu TpaHCMNOPTUPOBKE (Makc. 5 AHEN) Npu MNOBbILLEHHON
Temneparype (< 37°C)

. CopepxuMoe He MOXeT ObiTb MNOBTOPHO CTEPUNM30BaHO Mocne
BCKpPbITUA hrnakoHa.

. He vcrnonb3oBaTh Nocrne UCTEYEHUst CpOKa FOAHOCTH.

Sl: Predviden naéin uporabe/predvideni uporabniki

. GM501 Collagenase je zasnovana za razkroj ¢loveskega testikularne-
ga tkiva, pridobljenega z biopsijo testisov (TESE). Z uporabo kolagen-
aze je mogoce razgraditi testikularno tkivo v posamezne celice, s ¢imer
se olajsa izolacija semencic, ki jih lahko uporabimo za mikroinjiciranje
v jajéne celice (ICSI).

. Predvideni uporabniki so strokovnjaki IVF (laboratorijski tehniki, em-
briologi ali zdravniki).
Sestava:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-brez-
vodna glukoza, Na-laktat, Na-piruvat, EDTA, alanil-glutamin, voda, ne-
bistvene in bistvene aminokisline, HEPES, fenol rdece.

. Ima aktivnost 1000 CDU/mI (Collagen Digestion Units — enot, ki raz-
krajajo kolagen). Kolagenazo dobimo iz filtratov za gojenje Clostridium
histolyticum.

Navodila za uporabo:

1. Iz originalne steklenicke izvlecite 1,5 ml GM501 Collagenase in jo na-

polnite v 5 ml epruveto z okroglim dnom.

2. Segrejte GM501 Collagenase pri 37°C. GM501 Collagenase je pufrana
HEPES-om. Inkubacija v CO, inkubatorju bo znizala pH.

3. Za razkroj testikularnega tkiva previdno dvignite izbrane dele tkiva s
fino injekcijsko kanilo. Za laZje ravnanje napolnite suspenzijo tkiva v
60-milimetrsko petrijevko, ¢e je potrebno. Pustite, da lepilo prenese ali
krio medij popusti kolikor je mozZno in prenesite v epruvete s kolagen-
azo.

4. Zaprite epruveto v celoti. Nato postavite epruveto v inkubator za 60
minut ali idealno v grelno omaro za razkroj tkiva. Rahlo mesanje vsakih
20-30 minut bo olaj$alo nastanek suspenzije posamezne celice.

5. S previdnim pipetiranjem navzgor in navzdol suspendirajte razkrojeno
tkivo. V idealnih razmerah se oblikuje suspenzija posameznih celic tes-
tikularnega tkiva in prostih semenskih celic. Ce so grobi deli tkiva $e
vedno vidni, ponovite 4. korak za nadaljnjih 20 do 30 minut.

6. Sedaj centrifugirajte suspenzijo tkivne celice in dvakrat operite z 1-2
ml medija za pripravo semena s pufrom HEPES (npr. GM501 Sper-
mAir). Zavrzite pridobljen supernatant. Namesto tega lahko celi¢no
suspenzijo pripravite z uporabo sistema gradienta gostote (npr. GM501
Gradient).

7. Po zadnjem centrifugiranju ponovno suspendirajte pelet v majhnem vo-
lumnu 30-80 pl medija za pripravo semena s pufrom HEPES. Dodajte
nekaj pl te suspenzije v posodo.

8. Z mikroskopom preverite, ¢e so prisotne delujoce semenske celice.

9. Nadaljujte s postopkom IVF v skladu z internimi standardnimi postopki.

Varnostni ukrepi in opozorila:

. GM501 Collagenase ne vsebuje antibiotikov.

. Dolgoro¢na varnost ICSI, vkljuéno z uporabo kolagenaze, pri otrocih po
tem postopku se Se vedno preiskuje.

. Vse cloveske organske snovi je treba obravnavati kot potencialno na-
lezljive. Zato vse primere obravnavajte kot da bi lahko prenasali HIV
ali hepatitis.

. Pri ravnanju z vzorci vedno nosite za$¢itna oblacila.

. Vedno delajte v skladu s strogimi higienskimi pogoji (razred ISO 5, npr.
LAF komora), da preprecite morebitno kontaminacijo.

. Samo za predvideno uporabo.

. Uporabniski obrat te naprave je odgovoren za vzdrZzevanje sledljivosti

proizvoda in mora biti v skladu z nacionalnimi predpisi v zvezi s sledlji-
vostjo, kjer je to primerno.
Preverjanja pred uporabo:

. Ne uporabljajte izdelka, ¢e je steklenica, tesnilo posode ali embalaza
odprta ali v okvari, ko je izdelek dobavljen.

. Ne uporabljajte izdelka, ¢e postane razbarvan, moten ali kaze kakrsne
koli dokaze o mikrobiolo$ki kontaminaciji.

. GM501 Collagenase lahko izgleda motno, ¢e jo segrejete do 37°C. To

se lahko zgodi ob&asno brez izgube ucinkovitosti in ni dokaz mikrobne
kontaminacije. Ce GM501 Collagenase ohladite na sobno temperaturo,
bo motnost izginila.

Navodila za shranjevanje in stabilnost:

. Rok uporabnosti je 9 mesecev od izdelave.

. Shranjujte pri temperaturi med 2 in 8 °C.

. Ne zamrzuijte pred uporabo.

. Ne hranite na (son¢ni) svetlobi.

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

. Stabilno po transportu (najve¢ 5 dni) pri povisani temperaturi (< 37°C).

. Vsebine po odprtju ni mogoc¢e ponovno sterilizirati.

. Ne uporabljajte po preteku roka uporabe.

RS: Predvidena upotreba/namenjeni korisnici

. Kolagenaza GM501 dizajnirana za varenje ljudskog testisnog tkiva
izvadenog testiskularnom biopsijom (TESE). Koriste¢i kolagenazu,
moguce je degradirati testikularno tkivo u pojedinacnim ¢elijama kako
bi se olaksala izolacija ¢elija sperme, koja moze da se koristi za mikro-

injekcije u oocite (ICSI).

. Planirani korisnici su stru¢njaci IVF-a (laboratorijski tehni¢ari, embrio-
logi ili medicinski lekari).

Sastav:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-glu-
kozni anhidrovan, Na-laktat, Na-piruvat, EDTA, alanil-glutamin, voda,
nesustinske i esencijalne aminokiseline, HEPES, fenol.

. Ima aktivnost od 1000 CDU/ml (kolagenske digestivne jedinice). Ko-
lagenaza se dobija iz filtraata kulture Clostridium histoliticum.

Uputstva za upotrebu:

1. Ekstrahirajte 1.5 ml GM501 Collagenase iz originalne bocice i popunite
u 5 ml mlaznicu sa okruglim dnom.

2. Zagrejte GM501 Collagenase na 37°C. GM501 Collagenase je pufero-
vana HEPES-om. Inkubacija u CO_-inkubatoru ¢e smanijiti pH vrednost.

3. Za varenije testisnog tkiva pazljivo pokupite odabrane delove tkiva kani-
lom fine Sprice. Ako je potrebno, za lakse rukovanje, popunite suspen-
ziju tkiva u petrijevu posudu od 60 mm. Neka se transportni sloj ili crio
medij spuste $to je viSe moguce i prenesu u cevi kolagenaze.

4. Potpuno zatvorite cev. Sada na 60 minuta postavite cev u inkubator ili,
idealno, u toplotni ormar za varenje tkiva. Mala agitacija svakih 20-30
min olak$at ¢e formiranje jedne c¢elijske suspenzije.

5. Suspendirajte digestirano tkivo pazljivim pipetanjem prema gore i dolje.
U idealnim uslovima se formira suspenzija pojedinacnih ¢elija testicu-
larnog tkiva i slobodnih ¢éelija semena. Ako su grubi delovi tkiva i dalje
vidljivi, ponovite korak 4 jo§ naredni 20 do 30 minuta.

6. Sada centrifugirajte suspenziju ¢elija tkiva i operite dvaput sa 1-2 ml
medija za obradu spermatozoida HEPES (npr. GM501 SpermaAir). Do-
bijeni supernatant bacite u otpad. Alternativno, suspenzija ¢elija moze
da se obradi pomocu sistema gradijentacije gustine (npr. GM501 Gra-
dient).

7. Posle poslednjeg centrifugiranja ponovo suspendujte pelete u malom
volumenu od 30-80 ml medijuma za obradu spermatozoida sa HE-
PES-om U posudu dodajte nekoliko ml ove suspenzije.

8. Kontrolirajte mikroskopom bez obzira dali ima odrzivih ¢elija semena.

9. Nastaviti sa IVF tretmanom, u skladu sa procedurama internog stand-
arda.

Mere predostroznosti i upozorenja:

. Kolagenaza GM501 ne sadrzi antibiotike.

. Dugotrajna bezbednost ICSI-a, uklju€ujuéi i upotrebu kolagenaze, kod
djece nakon ove procedure i dalje se istrazuje.

. Sva ljudska organska materija treba potencijalno da se smatra infektiv-
na. Stoga, svim primercima treba da se rukuje kao da mogu da prenose
HIV ili hepatitis.

. Kod rukovanja sa uzorcima uvek nosite zastitnu odecu.

. Uvek radite pod strogim higijenskim uslovima (ISO 5 okruzenje, npr.
LAF-sloj) kako biste izbegli mogucéu kontaminaciju.

. Samo za nameravanu upotrebu.

. Postrojenje korisnika ovog uredaja odgovorno je za odrzavanje sled-

ljivosti proizvoda i mora biti u skladu sa nacionalnim propisima koji se
odnose na sljedivost, gdje je to primjenjivo.
Kontrole pred upotrebom:

. Ako se kod isporuke ustanovi da je bocica, zaptiva¢ kontejnera ili pako-
vanje otvoreno ili ima greSku nemojte da koristite proizvod.
. Ako proizvod ako postane diskolorisan, oblagan ili ima bilo kakvih zna-

kova o mikrobioloskoj kontaminaciji.

. Ako je se zagreje do 37°C, GM501 Collagenase moze izgledati
zamucéena. Ovo se moze dogoditi povremeno bez gubitka efikasnosti i
nije dokaz mikrobne kontaminacije. Ako se GM501 Collagenase ohladi
na sobnu temperaturu to ¢e nestati.

Upute za skladistenje i stabilnost:

. Rok trajanja je 9 meseci od vremena proizvodnje.

. Cuvaijte na izmedu 2-8°C.

. Nemojte da zamrzavate pre upotrebe.

. Drzite podalje od (sunceve) svetlosti.

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

. Stabilno nakon transporta (maksimalno 5 dana) na povisenoj tempe-
raturi (< 37°C).

. Sadrzaj se nakon otvaranja ne moze ponovo sterilisati.

. Nemojte da koristite po isteku roka.

TR: Hedef kullanim/Hedef kullanicilar

. GM501 Collagenase, testikiler biyopsi (TESE) ile elde edilen insan
testikiiler dokusunun pargalanmasi igin tasarlanmistir. Kollajenaz'in
kullanimi ile oositlere yapilacak mikro-enjeksiyonda (intrasitoplazmik
Sperm Enjeksiyonu) kullanilabilen sperm hiicrelerinin ayrilmasi igin
testikiiler dokunun tek hiicrelerde ¢éziinmesi saglanabilir.

. Bu drliniin hedef kullanicilari, In Vitro Fertilizasyon profesyonelleridir

. (laboratuvar teknisyenleri, embriyologlar veya tip doktorlari).

Igerik:

. NaCl, KCl, KH,PO,, MgSO, 7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D(+)-Susuz
glukoz, Na-Laktat, Na-Piriivat, Etilen diamino tetraasetik asit, Ala-
nil-Glutamin, su, esansiyel olmayan ve esansiyel Aminoasitler, HEPES,
Fenol kirmizisi.

. 1000 CDU/ml'lik (Kolajen Pargalama Birimi) aktifligi bulunur. Kollaje-
naz, Clostridium histolyticum’un kdltur filtratindan elde edilir.

Kullanim talimatlar:

1. Orijinal siseden 1.5 ml GM501 Collagenase alin ve 5 ml'lik yuvarlak
tabanli tlipe doldurun.

2. GM501 Collagenase’i 37°C’ye 1sitin. GM501 Collagenase, HEPES
tamponludur. CO,-Inkiibatdriinde inkiibasyon pH seviyesini diigtirlr.

3. Testikiler dokularin pargalanmasi igin ince bir siringa kandil yardimiyla
segili doku pargalarini dikkatlice alin. Daha kolay c¢alismak igin gerek-
mesi halinde doku slispansiyonunu 60 mm’lik petri kutusuna doldurun.
Yapigkan tagima aracindan veya dondurucu medyumdan olabildigince
styirin ve Kollajenaz tiiplere aktarin.

4. Tipl tamamen kapatin. Tupl, dokunun pargalanmasi igin 60 daki-
ka boyunca inkiibatére veya ideal olarak isi kabinine yerlestirin. 20-
30 dk'da bir hafif karistirma, tek hiicre stispansiyonunun olusumunu
kolaylastiracaktir.

5. Pipet ile dikkatlice asadi yukari hareketler yaparak pargalanan dokuyu
siispansiyon halinde tutun. ideal kosullar altinda tek testikiiler dokulu
hiicreler ve serbest semen hiicrelerinden olusan bir siispansiyon or-
taya gikar. Iri doku pargalarinin halen gériinebilir olmasi durumunda 4.
adimi 20 ile 30 dakika boyunca tekrarlayin.

6. Ardindan doku hiicre stispansiyonunu santrifiijleyin ve 1-2 ml HEPES
tamponlu sperm isleme medyumunda (6rn. GM501 SpermAir) iki kez
yikayin. Ustte kalan siviyi atin. Alternatif olarak hiicre siispansiyonu,
yogunluk asamali bir sistemin kullanimiyla da islenebilir (e. g. GM501
Gradient).

7. Son santrifiijiin ardindan topagi kiigiik hacimli 30-80 pl HEPES tam-
ponlu sperm isleme medyumunda yeniden siispansiyona alin. Bu si-
spansiyondan birkag pl'yi kaba ekleyin.

8. Canli semen hiicrelerinin bulunup bulunmadigini mikroskop ile kontrol
edin.

9. In Vitro Fertilizasyon islemine i¢ standart prosediirlerine gére devam
edin.

Onlem ve uyarilar:

. GM501 Collagenase, antibiyotik icermez.

. Kollajenaz kullanimh Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu’nun bu pro-
sedirl takip eden cocuklar Uzerindeki uzun vadeli guvenilirligi ince-
lenmektedir.

insanlardan gelen tiim organik malzemelerin potansiyel olarak enfek-
siyon olusturabilecedi g6z éniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle, tim
numuneleri, HIV veya Hepatit bulastirabileceklermis gibi kullanin.
Numuneleri kullanirken daima koruyucu giysiler giyin.

. Olasi kontaminasyon riskine karsi daima kati hijyen kosullari altinda
(ISO 5 ortam, 6rn. Laminar Hava Akimli Kabin) galisin.

Yalnizca amaglanan kullanim igindir.

Bu cihazin kullanicisinin tesisi, tGrtnlin izlenebilirligini strdiirmekten
sorumludur ve s6z konusu tesisin varsa izlenebilirlik ile ilgili ulusal di-
zenlemelere uymasi gereklidir.

Kullanim 6ncesi yapilmasi gereken kontroller:

. Uriiniin teslimi sirasinda sige, kutunun kapagi veya paketin agilmis
veya hasarli olmasi durumunda Griind kullanmayin.

Renginin degismesi, bulanik bir hal almasi veya mikrobik kontamina-
syona yonelik bulgular géstermesi durumunda Uriini kullanmayin.
GM501 Collagenase, 37°C'ye isitildiginda bulanik bir gériinim kaza-
nabilir. Bu durum bazen ortaya ¢ikabilir. Verim kaybina yol agmaz ve
mikrobik kontaminasyon bulgusu degildir. GM501 Collagenase’in oda
sicakligina dusurilmesi halinde kaybolur.

Saklama talimatlan ve kararhlik:

. Raf émr(i, imalat zamanindan itibaren 9 aydir.

. 2-8°C arasinda saklayin.

. Kullanimdan énce dondurmayin.

. Gines I1s1g1 veya 1siktan uzak tutun.

. Bu drln, steril kosullarin slrdirilmesi ve drlnlerin  2-8°C’de

saklanmasi durumunda agilmasindan itibaren 7 giine kadar giivenli bir
sekilde kullanilabilir.
Yiksek sicaklikta (s 37°C) tasindiktan sonra (en fazla 5 giin) kararl

yapidadir.
. Uriiniin igerigi, agildiktan sonra yeniden sterilize edilemez.
. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

ES: Uso previsto/Usuarios previstos:

. GM501 collagenase es un reactivo para la digestion del tejido testi-
cular humano obtenido mediante biopsia testicular (TESE) para los
procedimientos de evaluacion in-vitro. Con el uso de la colagenasa, se
puede degradar el tejido testicular en células sueltas para facilitar el
aislamiento de células espermaticas.

. Los usuarios previstos son profesionales de FIV (técnicos de laborato-
rio, embriélogos o médicos).

Composicion:

. NaCl, KCI, KH,PO,, MgSO,7H,0, NaHCO,, CaCl,2H,0, D (+)-Glucosa
Anhidra, Lactato de sodio, Piruvato de sodio, EDTA, Alanil-glutamina,
agua, aminodacidos esenciales y no esenciales, HEPES, rojo fenol.

. Posee una actividad de 1000 CDU / ml (Unidades Digestivas de Co-
lagenasa). La colagenasa se obtiene de filtrados de cultivo de clostri-
dium histolyticum.

Instrucciones de uso:

1. Extraer 1,5 ml de GM501 collagenase del vial, y depositarlo en un tubo
de fondo redondo de 5 ml.
2. No equilibrar GM501 collagenase con la tapa abierta en una incuba-

dora de CO,, sélo calentar a 37°C. GM501 collagenase esta tampo-
nado con HEPES. Su incubacion en una incubadora de CO, bajara
el pH.

3. Para la digestion de tejido testicular, coger cuidadosamente las pie-
zas de tejido con una céanula de jeringa. Para un manejo mas facil, si
fuese necesario, poner la suspensién de tejido en una placa de Petri
de 60 mm. Deshacerse de la mayor cantidad posible de medio o me-
dio de crio y transferir los trozos de tejido a los tubos de colagenasa.

4. Cerrar el tubo completamente. Poner el tubo durante 60 minutos en
la incubadora o, idealmente, en una superficie o estufa calefactada
para la digestion del tejido.

5. Resuspender el tejido digerido con cuidado pipeteando arriba y ab-
ajo. En condiciones ideales, se debe obtener una suspension de cé-
lulas sueltas de tejido testicular y de células espermaticas sueltas. Si
aun se observan trozos gruesos de tejidos, repita el paso 4 durante
otros 20 a 30 minutos.

6. Centrifugar la suspension celular-tisular y lavar 2 veces con 1-2ml de
medio de preparacién de semen tamponado con HEPES. Descartar
el sobrenadante.

7. Tras el ultimo proceso de centrifugacion, resuspender el botén celu-
lar en un pequefio volumen de 30-80pl de medio de preparacion de
semen tamponado con HEPES. Afiadir varios pl de esta suspension
a la placa de evaluacion.

8. Evaluar en el microscopio si hay células espermaticas viables.

9. Continuar el tratamiento de FIV segln los procedimientos internos
estandar.

Advertencias y precauciones:

. El medio GM501 Collagenase no contiene antibioticos.

. La seguridad a largo plazo de la ICS]I, incluido el uso de Collagenase,
en nifios nacidos tras este procedimiento sigue en investigacion.

. Todo material organico humano debe considerarse potenci. Almente
infeccioso, por consiguiente, es preciso manipular todas las muestras
como si fueran capaces de transmitir el VIH o la hepatitis.

. Se debe llevar siempre ropa de proteccion al manipular las muestras.

. Se debe trabajar siempre bajo unas rigurosas condiciones higiénicas
(entorno 1SO 5, p. ej. campana de flujo laminar) para evitar cualquier
posible contaminacion.

. Solo para el uso previsto.

. La instalacién del usuario de este dispositivo es responsable de man-

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

. No utilizar el producto si el frasco, el sello del envase o el envase estan
abiertos o dafiados al recibir el producto.

. No utilizar el producto si presenta un color anormal, esta turbio o tiene
indicios de contaminacion microbiana.

. GM501 Collagenase puede enturbiarse si se calienta a 37°C. Este de-

terioro se puede producir ocasionalmente sin pérdida de eficacia y no
es un indicio de contaminacién microbiana. Puede revertirse si GM501
Collagenase se enfria hasta la temperatura ambiente.
Instrucciones de conservacion y estabilidad:
. El periodo de validez es de 9 meses desde el momento de la fabri-
cacion.
Conservar entre 2y 8°C.
No congelar antes de usar.
. Mantener alejado de la luz (solar).
El producto puede utilizarse de manera inocua hasta 7 dias después
de que se abra, cuando se mantienen las condiciones de esterilidad
y los productos se almacenan entre 2 'y 8°C.

. Estable después del transporte (max. 5 dias) a temperatura elevada
(237°C).
. El contenido no puede volver a esterilizarse una vez abierto.

No utilizar después de la fecha de caducidad.
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