GYNEMED

GMS501 Hyaluronidase

Material included in the package:
Product code: 4 HY 0001-5

. 5 x 1 ml GM501 Hyaluronidase

Product code: 4 HY 0010

. 1 x 10 ml GM501 Hyaluronidase
Material not included in the package:
. Incubator at 37°C (no CO,)

. Petri dishes

. LAF bench (ISO 5 environment)

. Pipette suitable for denudation of oocytes

. Mineral Oil (e.g. GM501 Mineral Oil)
. Washing medium (e.g. GM501 Wash)
. Microscope

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 Hyaluronidase is available upon request and
can also be downloaded from our website.
. GM501 Hyaluronidase is manufactured and tested according to the
following specifications:
pH 7.30-7.60
Osmolality (mOsm/kg) 270-290

Sterility sterile - SAL10 (Sterility Assurance Level)
Endotoxins (EU/ml) <1.00
Mouse Embryo Assay (MEA) 280

(1-cell assay, blastocysts after 96h in %, 30 min exposure at zygote stage)

EN: Intended use/Intended users:

. GM501 Hyaluronidase is a ready-to-use solution designed to facilitate
the mechanical removal of cumulus cells. Hyaluronidase digests the
extracellular matrix in the cumulus-oocyte complex consisting of hy-
aluronic acid.

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

Composition:

. 80 IU/ml pharmaceutical grade hyaluronidase from bovine origin
solved in HEPES-buffered medium, containing 4.00 g/liter human se-
rum albumin.

Instructions for use:

. GM501 Hyaluronidase contains HEPES; no CO, incubation is requi-

red, just warm it up to 37°C (incubation in a CO, incubator will lower
the pH below 7).

. Depending on the dishes, 100 pl (micodrops) or 400-600 pl (center-/4-
well) of GM501 Hyaluronidase should be used for denudation.

. Additionally prepare 3-5 drops (100 pl) of washing medium (e.g.
GM501 Wash) for oocyte washing.

. The dishes should be covered with Mineral Oil (e.g. GM501 Mineral
Qil).

. Place the oocyte in the Hyaluronidase (up to max. 5 oocytes) for about
30 seconds.

. Using a fine pipette, transfer the partially denuded oocytes to the first
washing drop.

. Remove the corona by repeatedly pipetting the oocytes.

. Use the other drops to further wash the denuded oocyte.

Precautions and warnings:

. Standard measures to prevent infections resulting from the use of

medicinal products prepared from human blood or plasma include se-
lection of donors, screening of individual donations and plasma pools
for specific markers of infection and the inclusion of effective manufac-
turing steps for the inactivation/removal of viruses. Despite this, when
medicinal products prepared from human blood or plasma are adminis-
tered, the possibility of transmitting infective agents cannot totally be
excluded. This also applies to unknown or emerging viruses and other
pathogens. There are no reports of proven virus transmissions with
albumin, manufactured to European Pharmacopoeia specifications by
established processes.

. Handle all specimens as if capable of transmitting HIV or hepatitis.
Always wear protective clothing when handling specimens.
. Product does not contain any antibiotics. Always work under strict

hygienic conditions (e.g. LAF-bench, ISO Class 5) 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.

Bovine sourced Hyaluronidase:

. The Pharmaceutical grade hyaluronidase used in this product is sour-
ced from bovine testis. It is certified not to contain any neuronal tissue
(Certificate of Suitability/ CEP).

. Hyaluronidase is sourced from animals determined ,fit for human
consumption® and originating from countries with ,negligible BSE risk*
(Resolution No. 18 ,Recognition of the Bovine Spongiform Encephalo-
pathy Risk Status of Member Countries (2014)“, adopted by the OIE).

. According to the WHO guidelines on Tissue Infectivity Distribu-
tion in Transmissible Spongiform Encephalopathies (2010), testes
from bovine source are classified as Category IC material (i.e. “Tissues
with no detected infectivity”).

Storage instructions and stability:

. The shelf life is 12 months 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).

. Do not use after expiry date.

DE: BestimmungsgemaRer Gebrauch

. GM501 Hyaluronidase ist gebrauchsfertig und erleichtert die mecha-
nische Entfernung des Cumulus. Hyaluronidase |6st die extrazellulare
Matrix des Cumulus-Oozyten-Komplexes aus Hyaluronsaure durch
enzymatischen Verdau auf.

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

. GM501 Hyaluronidase enthélt 80 IU/ml Hyaluronidase bovinen Ur-
sprungs in pharmazeutischer Qualitat in HEPES-gepuffertem Medium
mit 4,00 g/liter Human Serum Albumin.

Gebrauchsempfehlung:

. GM501 Hyaluronidase enthalt HEPES; es ist keine CO, Inkubation not-
wendig, es sollte lediglich erwarmt werden auf 37°C. Das Inkubieren in
einem CO, Inkubator senkt den pH Wert unter 7.

. In Abhé&ngigkeit von den Schalen sollten folgende Mengen fiir die De-
nudation benutzt werden: 100 pl (Mikrodrops) oder 400-600 pl (Cen-
ter-/4-Well).

. Bereiten Sie 3-5 Tropfen (100 pl) des Waschmediums (z.B. GM501
Wash) vor, um die Eizellen zu waschen.

. Die Schalen sollten mit Mineraldl (z.B. GM501 Mineral Qil) tGiberschich-

tet werden.

. Legen Sie die Eizellen fir etwa 30 Sekunden in die
Hyaluronidase (bis max. 5 Eizellen).

. Mit einer feinen Pipette Uibertragen Sie die teilweise denudierten Ei-
zellen in den ersten Tropfen mit Waschmedium.

. Entfernen Sie die Korona durch wiederholtes Pipettieren der Eizellen.

. Benutzen Sie die anderen mit Waschmedium vorbereiteten Tropfen,

um die denudierten Eizellen zu waschen.

Sicherheitshinweise und VorsichtsmafRnahmen:

. StandardmafRnahmen zur Prévention von Infektionen infolge der Ver-
wendung von aus Humanblut oder -plasma hergestellten Medizin-
produkten beinhalten die Spenderauswahl, das Screening einzelner
Spenden und Plasmapools hinsichtlich bestimmter Infektionsmarker
und die Durchfilhrung wirksamer Schritte zur Inaktivierung/Eliminie-
rung von Viren wahrend der Herstellung. Dessen ungeachtet kann die
Méglichkeit der Ubertragung von Infektionserregern bei Verabreichung
von aus Humanblut oder -plasma hergestellten Medizinprodukten nicht
vollstandig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch fiir die Moglichkeit
der Ubertragung unbekannter oder neuer Viren und anderer Krank-
heitserreger. Es liegen keine Berichte iber bestatigte Virusiibertragun-
gen mit Albumin vor, das nach den Spezifikationen des Européischen
Arzneibuchs mit etablierten Verfahren hergestellt wurde.

. Alle Proben sind daher so zu handhaben, als ob sie HIV oder Hepatitis
Uibertragen konnten. Bei der Handhabung von Proben ist stets Schutz-
kleidung zu tragen.

. Das Medium enthalt keine Antibiotika. Stets unter streng aseptischen
Bedingungen arbeiten (Laminar-Flow bzw. LAF-Bench, ISO-Klasse 5),
um eine mdogliche Kontamination zu vermeiden.

. Nur fiir den bestimmungsgemafRen Gebrauch.

. Die Benutzereinrichtung ist fiir die Aufrechterhaltung der Riickverfolg-
barkeit des Produkts verantwortlich und muss gegebenenfalls nationa-
le Vorschriften zur Riickverfolgbarkeit einhalten.

Priifung vor Anwendung:

. Benutzen Sie das Produkt nicht, wenn im Lieferzustand der Verschluss
oder die Verpackung geéffnet 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.

Hyaluromdase bovinen Ursprungs:

Die in dem Produkt verwendete Hyaluronidase in pharmazeutischer
Qualitat wird aus Stierhoden gewonnen und ist mit einem Eignungs-
zertifikat (CEP) zur TSE-Risikobeweertung zertifiziert. Die Tiere, aus
denen die Hyaluronidase gewonnen wird, werden als ,fiir den mensch-
lichen Verzehr geeignet” eingesuft und stammen aus Landern wo das
BSE-Risiko zuversichtlich laut BeschlieRung der ,Recognition of the
Bovine Spongiform Encephalopathy Risk Status of Member Countries*
ausgeschlossen werden kann.

. Entsprechend den Leitlinien der WHO guidlines on Tissue Infectivity
Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies (2010)
sind Rinderhoden als Material der Klasse IC (also ,Gewebe ohne
nachweisbare Infektiositat’) eingestuft.

Aufbewahrungshinweise und Haltbarkeit:

. Haltbarkeit 12 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 fiir maximal 5 Tage stabil bei Lagerung unter
erhohten Temperaturen (<37°C).

. Nach Ablauf der Haltbarkeit nicht weiter verwenden.

BG: Npegnasnauenve / MpeaHasHaueHn notpe6uteni

. GM501 Hyaluronidase e rotoB 3a ynotpe6a pasTBop, npeaHasHa4yeH
[a ynecHsiBa MEXaHW4YHOTO OTCTpaHsiBaHe Ha KyMyIyCHW KNeTKU.
XunanypoHuaasata pasrpaxaa U3BbHKIETbYHaTa MaTpula B Kymymnyc-
OBOLMTHMSI KOMMIEKC, CbCTOSILL, Ce OT XWanypoHoBa K1CenuHa.

. MpenHasHaveHnTe notpebuteny ca  CreUWanUCT MO UH BUTPO
onnoxaaHe (NabopaTopHK TEXHWLIM, eMBPYONo3an 1nn nekapw).

CbcTaB:

. 80 IU / ml dapmaueBTU4eH Kknac xuanypoHupasa oT roBexan
npousxoa, pasteopeHa B HEPES-6ycepupaHa cpepa, cbiabpxalia
4.00 g/ | YoBeLLku cepyMeH anBGymuH.

WHcTpyKkumm 3a ynotpeba:

. GM501 Hyaluronidase cvabpxa HEPES; He ce naucksa nHkybupaHe
¢ CO,, npogykTsT camo ce 3atonns fo 37°C (uHkybaunsTa B CO,
nHkybaTop e noHwku pH nopa 7).

. B 3aBMCMMOCT OT CboOBeTe, 3a [eHyaauus TpsibBa Aa ce uanonssat
100 pl (Mukpokanku) unu 400-600 pl (cba € LeHTpanHa simka/ 4 smku)
Ha GM501 Hyaluronidase.

. [onbnHutenHo ce npuroteaT 3-5 kankw (100 pl) ot npomuBHata cpena
(Hanpumep GM501 Wash) 3a nsmmBaHe Ha oBoLUTUTE.

. CbpoBeTe TpsibBa Aa 6baaT NOKPUTU C MUHEpanHo Macno (Hanpumep
MuHepanHo macrno GM501).

. MocTaBeTe ALekneTkaTa B xmanypoHuaasara (Makcumym 5 osouuta)
3a okono 30 cekyHau.

. N3nonaeaiikn d)I/IHa nuneta, nNpexebprieTe 4acTuyHO AeHyaupaHute
OBOLMTU C MbpBaTa Karka 3a MUeHe.

. OTcTpaHeTe  KopoHaTa uYpe3  MHOTOKpPaTHO — NuneTupaHe  Ha
AnLeKneTknuTe.

. M3nonagaiiTe ApyruTe Kanku 3a MO-HaTaTbLUHO W3MMBaHE Ha

[AeHyaupaHaTa sinuekneTka.

I'Ipe,qnasuvl MepKU U npeaynpexaneHus:

CTaHpapTHUTEe  Mepku 3a MpefoTBpaTsBaHe Ha  WMHekumm,
npouaTUyalLmM oT ynotpebaTa Ha NekapCTBEHW MPOAYKTW, MOMy4eHn
OT YoBellka KPbB WNW Nra3ma, BKMIOYBAaT Cenekuusi Ha [OHOpW,
CKPUHWHT Ha OTAENHWU NapTUaM AapeHn KpbBHM NPOAYKTU U NnasMeHu
npoayKTn 3a cneunduyHN Mapkepu 3a MHMEKUMs U BKIYBaHE Ha
e(*)eKTI/IBHVI nNpoun3BOACTBEHWN CTBHIMKN 3a NHAKTUBUpPaHe / OTCTpaHsBaHe
Ha Bupycu. Bbnpeks ToBa, KoraTo ce mpunaraT fiekapcTBeHU
NpoAyKTU, MOMYYEH OT YoBellKa KpbB WK Mrasma, Bb3MOXHOCTTa
3a npegaBaHe Ha MHMEKLUMO3HN areHT He MOXe HambiHO Aa Gbae
u3krntoyeHa. ToBa Bax W 32 HEMO3HATU UMW HOBOMOSIBUMW Ce BUPYCH
W Apyrv natoreHn. Hama gaHHM 3a Aoka3aHu BUPYCHW npefaBaHusi ¢
anbymuH, Npon3BeaeH CbrMacHo crneundukaummte Ha EBponeiickata
dapmakones CbacHO YCTaHOBEHNTE MPOLIECH.

. Pab6oTeTe ¢ Bcuyku npobu, csikal ca crnocobHu aa Bu 3apasat ¢ XVB
1N xenaTtut. Bunar HoceTe 3alLuTHO o6nekrno npu paboTa ¢ Npobu.

. MpoayKTLT He CbAbpXKa HUKaKBK aHTUBUOTULW. BuHaru pabotete npu
CTPOro XUIMEHNYHU yCnoBust (Hanp., B nammHapeH 6oke ¢ ISO Class 5
cpefa) 3a u3bsreaHe Ha Bb3MOXHO 3aMbpcsBaHe.

. Camo 3a npeasuaeHata ynotpeba.

. MeaunumHckoTO 3aBefeHMe Ha noTpebuTensi Ha ToBa YCTPOWCTBO
e OTfOBOPHO 3a NofAbpXKaHe Ha MpOCMNeaMMOCTTa Ha npogykta u
TpsiGBa [ja e B CbOTBETCTBME C AbpXKaBHWTE pa3nopeabu, kacaeluu
npocrneanMmocTTa, Korato uma Takumea.e.

MNpoBepkun npeau ynorpebda:

. He wsnonssaitTe npogykta, ako 6yTunkata, ynimbTHEHWETO Ha
KOHTe/iHepa MNM onakoBkaTa Cca OTBOPEHW WnW AedekTvupanu npu
[ocTaBkaTa Ha npoaykTa.

. He wn3nonssaiiTe npogykTa, ako ce obe3LBeTsiBa, cTaBa MbTeH WNn
nokasea HAKakBO Npu3Hauu 3a MI/IKpOﬁHO 3ambpcsaBaHe.

XManypouM.qasa OT roBexxgu npousxon:

. dapmalieBTMYHaTa XuanypoHuaasa, U3nonssaHa B TO3W MPOAYKT, €
u3BfieYeHa OT TecTUcK Ha roBefa. [poAyKTbT € CbC cepTuduKar,

yOOCTOBepsiBalLll, Ye He Ce CbAabpxa HEeBpPOHHA TbkaH (CepTudumkar 3a
npurogHoct/CEP).
. XVIaJ'IypOHVIFLaIiaTa € u3BnevYeHa OT XWBOTHU, onpefeneHun Kato

»MPUrOAHN 3a KOHCymauusa oT YyoBek“ U C npousxoq OT AbpXxaswu C
,npeHebpexum puck 3a BSE“ (Pesontoumss Ne 18 ,YcraHossiBaHe
Ha PWUCKOB CTaTyC Ha [AbpXaBWTe YMEHKM 3a CroHrMdopMHaTa
eHuedanonatus no rosegara (2014)“, npuet ot CO3XK).

. CbrnacHo Hacokute Ha C30 3a TbKaHHOTO pasnpeaeneHve Ha
MNHEKLIMOZHOCTTA B TPAHCMUCUBHUTE CMOHIMOPMHM eHuedbanonatnm
(2010), TecTucuTe Ha roeepa ce knacuduumpar kato karteropus IC
matepuwan (T.e. ,TbkaHu 6e3 oTkpuTa 3apas3HocT".

WHCTpyKumMM 3a cbXpaHeHUe u cTabUnHOCT:

. CpoKbT Ha rofHOCT e 12 Mecelja OT AaTaTa Ha MPOV3BOACTEO.

. CbxpaHsBaiTe npu Temneparypu 2-8°C.

. He 3ampassBaiite npegw ynotpeba.

. MaseTe OT CNbHYEBa CBETNIMHA.

. MpoaykTbT MoXe Aa ce n3rnonasa GesonacHo A0 7 AHM cried oTBapsiHe,
KOraTo ce MoAAbPXKaT CTEPUITHN YCIOBUS U MPOAYKTUTE Ce CbXpaHsiBaT
npw 2-8°C.

. CrabuneH cnen TpaHcnopTupaHe (Makcumym 5 [iHW) Npu MoBuLeHa
Temneparypa (< 37°C).

. He uanonseaiiTe crnea u3TyaHe Ha Cpoka Ha roiHOCT.

CZ: Zamyslené pouzitilzamysleni uzivatelé:

. GM501 Hyaluronidase je roztok k pfimému pouziti ureny pro
usnadnéni mechanického odstrariovani bunék kumulu. Hyaluronidaza
travi extracelularni matrici v komplexu kumulu-oocytu zaloZzenou na

kyseliné hyaluronové.

. Zamysleni uZivatelé jsou odbornici v oblasti umélého oplodnéni (labo-
ratorni technici, embryologové nebo |ékafi).

Slozeni:

. 80 IU/ml hyaluronidazy farmaceutické kvality hovéziho plvodu

rozpusténa v HEPES pufrovaném médiu, s obsahem albuminu lids-
kého séra 4,00 g/litr

Pokyny k pouziti:
GM501 Hyaluronidase obsahuje HEPES; neni tfeba inkubace v CO,,
pouze ohfati na 37°C (inkubace v CO, inkubatoru by sniZila pH pod

hodnotu 7).
. V zavislosti na konkrétnich miskach je pro denudaci tfeba pouzit 100 pl
(mikrokapky) nebo 400-600 pl (stfed/4 jamky) GM501 Hyaluronidase.
. Navic pfipravte 3-5 kapek (100 pl) omyvaciho média (napf. GM501

Wash) pro umyti oocytu.
. Misky je tfeba pfikryt mineralnim olejem (napf. GM501 Mineral Oil).

. Umistéte oocyty do hyaluronidazy (max. 5 oocytl) na dobu pfiblizné
30 sekund.

. Pomoci pipety pfeneste ¢asteéné denudované oocyty do prvni omyva-
ci kapky.

. Opakovanym pipetovanim oocytl odstrarite koronu.

Pouzijte ostatni kapky pro dal$i umyti denudovanych oocytu.

Upozornem a vystrahy:
Standardni opatfeni pro zabranéni infekcim v dusledku pouziti zdra-
votnickych produktt pfipravenych z lidské krve nebo plazmy vcetné
vybéru darct, screeningu jednotlivych darovani a vyrobnich jednotek
plazmy na specifické infekéni markery a provadéni u€innych vyrobnich
krokl pro inaktivaci/odstranéni vird. | presto nemuze byt pfi podava-
ni zdravotnickych produktd pfipravenych z lidské krve nebo plazmy
zcela vylou¢ena moznost pfenosu infekénich Einitel(. Tato skutecnost
se vztahuje také na neznamé nebo nové vznikajici viry a dalsi pato-
geny. Neexistuji zadné zpravy o prokazanych prenosech virG albu-
minem vyrabénym podle specifikaci Evropského |€kopisu pfi pouziti
ovérenych postupt.

. Se vSemi vzorky zachazejte tak, jako by mohly prenaset HIV nebo
hepatitidu. Pfi manipulaci se vzorky vzdy pouzivejte ochranny odév.

. Produkt neobsahuje antibiotika. Pracujte vzdy za pfisnych hygie-
nickych podminek (napf. LAF jednotka, ISO tfida 5) pro zabranéni
pfipadné 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, tésnéni 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.

Hovézi hyaluronidaza:

. Hyaluronidaza farmaceutické kvality pouzivana pro vyrobu tohoto pro-
duktu je odebirana z bycich zlaz. Je certifikovana jako latka neobsahu-
jici neuronové tkané (Certifikat vhodnosti/ CEP).

. Hyaluronidaza ziskana ze zvifat je uréena jako ,vhodna pro lidskou
spotiebu” a pochazi ze zemi se ,zanedbatelnym rizikem BSE" (Usne-
seni 18 ,Hodnoceni vyse rizika bovinni spongiformni encefalopatie v
Elenskych zemich EU (2014)", pfijaté OIE).

. V souladu s pokyny WHO o distribuci infekénosti tkani u pfenosnych
spongiformnich encefalopatii (2010) jsou varlata samct skotu klasifi-
kovana jako material kategorie IC (,Tkané s nezjisténou infekénosti“).

Pokyny ke skladovani a stabilita:

. Skladovatelnost je 12 mésict od data vyroby.

. Skladujte mezi 2 a 8 °C.

. Pred pouzitim nezmrazujte.

. 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 dni) - pfi zvySené teploté (< 37°C).

. Nepouzivejte po uplynuti expiracni doby.

DK: Tiltaenkt anvendelse/Tiltankte brugere:

. GM501 Hyaluronidase er en brugsklar oplgsning, der er udviklet til at
give mulighed for mekanisk fiernelse af cumulus-celler. Hyaluronidase
fordgjer den ekstracelluleere matrix i cumulus-aegcelle-komplekset be-
staende af hyaluronsyre.

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

Sammensatning:

. 80 IU/ml med lzegemiddelkvalitet af hyaluronidase af bovin oprindel-

se oplgst i HEPES-bufferet medie, indeholdende 4,00 g/liter humant
serumalbumin.

Brugsanwsnmg
GM501 Hyaluronidase indeholder HEPES. Ingen CO_-inkubation er
pakreevet, det skal bare varmes op til 37°C (lnkubatlon i en CO,-in-
kubator vil saenke pH-vaerdien til under 7).

. Afhzengigt af skalene skal der bruges 100 pl (mikrodraber) eller 400-
600 pl (midter-/4-brends) GM501 Hyaluronidase til blotlaegning.

. Klarger derudover 3-5 draber (100 pl) vaskemedie (f.eks. GM501
Wash) til zegcellevask.

. Skalene skal daekkes med mineralolie (f.eks. GM501 Mineral Oil).

. Placer zegcellen i hyaluronidasen (op til maks. 5 aegceller) i ca. 30 se-
kunder.

. Brug en fin pipette til at overfere de delvist blotlagte aegceller til den
ferste vaskedrabe.

. Fjern koronaen ved at pipettere segcellerne gentagne gange.

. Brug de andre draber til at vaske de blotlagte segceller yderligere.

Forholdsregler og advarsler:

. Standardforholdsreglerne til forebyggelse af infektioner pga. brugen af

medicinske produkter, der er fremstillet med brug af humant blod eller
plasma, inkluderer udveelgelsen af donorer, screening af individuelle
donationer og plasmapuljer for specifikke infektionsmarkerer og inklu-
dering af effektive fremstillingstrin til inaktivering/fiernelse af vira. Pa
trods af dette kan risikoen for mulig overfgrsel af smitsom agens ikke
fuldsteendigt udelukkes ved administration af medicinske produkter, der
er fremstillet med brug af humant blod eller plasma. Dette gaelder ogsa
for ukendte eller fremspirende vira og andre patogener. Der findes in-
gen dokumentation for virusoverfgrsler med albumin, der er fremstillet
iht. specifikationer fra Den Europeeiske Farmakopé og med fastlagte
processer.

. Alle praver skal handteres, som om de ville kunne overfere HIV eller
hepatitis. Brug altid beskyttelsesbekleedning ved handtering af praver.

. Produktet indeholder ikke antibiotika. Arbejd altid under strenge hy-
giejniske forhold (f.eks. LAF-bzenk, 1ISO-klasse 5) 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.

Bovint hyaluronidase:

. Den hyaluronidase af leegemiddelkvalitet, der bruges i dette produkt,
stammer fra bovine testikler. Den er certificeret saledes, at den ikke
indeholder noget neuront veev (Certificate of Suitability / CEP).

. Hyaluronidase, der stammer fra dyr, er bestemt til brug p4 mennesker
og stammer fra lande med ,ubetydelig BSE-risiko" (Resolution nr. 18
LAnerkendelse af medlemsstaternes risikovilkar for bovin spongiform
encephalopati (2014)", vedtaget af OIE).

. | henhold til retningslinjerne fra WHO om Tissue Infectivity Distribution
in Transmissible Spongiform Encephalopathies (2010) klassificeres
prover fra kvaegkilder som Kategori IC materiale (dvs. “Vaev uden pa-
viselig infektivitet”).

Opbevarmgsmstruktloner og -holdbarhed:

Holdbarheden er 12 maneder fra fremstillingstidspunktet.

. Skal opbevares ved mellem 2-8°C.

. Ma ikke nedfryses far brug.

. Ma ikke udsaettes for (sol)lys.

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

. Ma ikke bruges efter udligbsdatoen.

Fl: Kayttotarkoitus / tarkoitetut kayttajat:

. GM501 Hyaluronidase on kayttévalmis liuos, joka on tarkoitettu helpott-
amaan kumulussolujen mekaanista poistoa. Hyaluronidase hajottaa
solunulkoisen matriisin hyaluronihaposta koostuvassa kumulus-oosy-
yttikompleksissa.

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

Koostumus:

. 80 IU/ml laékelaatua olevaa, HEPES-puskuroidussa véliaineessa sel-

keytettyd, naudasta saatavaa hyaluronidaasia, joka sisaltdd ihmisen
seerumialbumiinia 4,00 g/litra.

Kayttoohjeet
GM501 Hyaluronidase -liuokseen siséltyy HEPES; CO,-inkubaatiota ei
tarvita, liuoksen lammittdminen 37°C:seen riittaa (mkubaatlo CO,-inku-
baattorissa laskee pH:n alle 7).

. Riippuen solumaljoista paljastamiseen tarvitaan GM501 Hyaluronidase
-liuosta 100 pl (mikropisarat) tai 400-600 pl (keskus-/4-kuoppa).

. Valmista liséksi 3-5 pisaraa (100 pl) pesuliuosta (esim. GM501-pesuliu-
os) oosyyttien pesua varten.

. Maljat tulee peittda mineraalidljylla (esim. GM501-mineraalidljy).

. Laita oosyytti Hyaluronidase-liuokseen (enintédan 5 oosyyttid) n. 30
sekunnin ajaksi.

. Siirra ohuella pipetilla osittain paljastuneet oosyytit ensimmaiseen pe-
supisaraan.

. Poista korona oosyytteja toistuvasti pipetoimalla.

Kayta muut pisarat myéhemmin paljastuvien oosyyttien pesuun.

VarotOImet ja varoitukset:

. Ihmisverta tai plasmaseosta sisaltavien ladkevalmisteiden kaytosta
peréisin olevien infektioiden ehkaisemiseksi kaytettaviin vakiotoimen-
piteisiin kuuluvat luovuttajien valinta, yksittéisten luovutusten ja plas-
maseosten seulonta infektion spesifisten merkkien varalta ja tehok-
kaiden valmistusvaiheitten sisallyttdminen virusten inaktivoimiseksi/
poistamiseksi. Niistd huolimatta ei mahdollisuutta tartunnanaiheuttajan
siitymisesta voida taysin poissulkea, kun ihmisverta tai plasmaa si-
saltavia ladkevalmisteita kasitellaan. Sama patee myos tuntemattomiin
tai uusiin viruksiin ja muihin taudinaiheuttajiin. Virusinfektioita ei ole
raportoitu, kun on kaytetty Euroopan farmakopean laatuvaatimusten
mukaista, vakiintuneita menetelmia kayttaen valmistettua albumiinia.

. Késittele kaikkia naytteitd mahdollisina HIV:n tai hepatiitin tartuttajina.
Kayta naytteita kasitell i aina suojavaatetusta.
. Valmiste ei sisélla antibiootteja. Tydskentele aina tiukan hygieenisissa

olosuhteissa (esim. LAF-alusta ISO luokka 5) mahdollisen saastumi-
sen valttamiseksi.

. Vain tarkoitettuun kayttoon.

. Taman laitteen kayttaja on vastuussa tuotteen jaljitettavyyden yllapi-
tamisesta ja kayttajan taytyy soveltuvin osin noudattaa kansallisia jal-
jitettavyyssaannoksia.

Ennakkotarkastukset:

. Al kéyta valmistetta, jos toimitetun valmisteen pullo, s&ilién sinetti tai
pakkaus on avattu tai viallinen.

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

keja mikrobikontaminaatiosta.

Nautakarjasta hankittu hyaluronidaasi:

. Taman tuotteen sisaltdma farmaseuttista laatua oleva hyaluronidaasi
hankitaan naudan kiveksista. On sertifioitu, ettd se ei lainkaan sisalla
neuronaalista kudosta (engl. Certificate of Suitability CEP, suom. sovel-
tuvuutta osoittava todistus).

. Hyaluronidaasi hankitaan eldimista, jotka on maaritelty "ihmisravinnok-
si kelpaaviksi” ja jotka ovat l&htoisin maista, joille on ominaista "merki-
tykseton BSE-riski“ (paatdslauselma-nro 18, engl. "Recognition of the
Bovine Spongiform Encephalopathy Risk Status of Member Countries
(2014)", suom. Jasenmaiden riskistatus koskien naudan spongiformis-
ta enkefalopatiaa (2014), jonka OIE on hyvaksynyt).

. Kudosinfektioiden jakautumista tarttuvissa spongiformisissa enkefalo-
patioissa koskevien WHO:n ohjeiden (2010) mukaan nautaperéisella
materiaalilla tehdyt testit luokitellaan luokkaan IC (ts. “Kudokset, joissa
ei ole havaittu tarttuvuutta”).

Sailytysohjeet ja stabiliteetti:

. Sailyvyysaika on 12 kk valmistuspaivasta lukien.

. Sailytyslampétila 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 jélkeen (enint. 5 paivaa) korkeassa lampétilassa (<
37 °C).

. Ala kaytad umpeutumispéivan jalkeen.

FR: Utilisation prévuelutilisateurs prévus :

. La GM501 Hyaluronidase est une solution préte a I'emploi congue pour
faciliter I'élimination mécanique des cellules du cumulus. L’hyaluroni-
dase digére la matrice extracellulaire du complexe cumulo-ovocytaire
constitué d'acide hyaluronique.

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

Composition:

. 80 Ul/ml de hyaluronidase de qualité pharmaceutique d’origine bovine
en solution dans un milieu tamponné a 'HEPES, contenant 4,00 g/l de
sérum-albumine humaine.

Instructions d’utilisation:

. La GM501 Hyaluronidase contient de 'HEPES ; une incubation avec
du CO, n'est pas nécessaire, seulement la réchauffer a 37°C (I'incu-
bation dans un incubateur a CO, abaissera le pH en dessous de 7).

. Selon les boites, 100 pl (microgouttes) ou 400-600 pl (boite a puits
central/4 puits) de GM501 Hyaluronidase doivent étre utilisés pour la
décoronisation.

. Par ailleurs, préparer 3 a 5 gouttes (100 pl) de milieu de lavage (par ex.
GM501 Wash) pour le lavage des ovocytes.

. Les boites doivent étre couvertes avec de I'huile minérale (par ex.
GM501 Mineral Oil).

. Placer I'ovocyte dans la hyaluronidase (jusqu'a 5 ovocytes) pendant
environ 30 secondes.

. A Taide d’'une pipette fine, transférer les ovocytes partiellement décoro-
nisés dans la premiére goutte de lavage.

. Enlever les cellules de la corona en pipettant de fagon répétée les
ovocytes.

Utiliser les autres gouttes pour laver & nouveau I'ovocyte décoronisé.

Precautlons et mise en garde :

. Les mesures standard de prévention des infections résultant de I'uti-
lisation de produits de santé préparés a partir de sang ou de plasma
humains comprennent la sélection des donneurs, le dépistage des
dons individuels et des mélanges de plasma pour des marqueurs spé-
cifiques d'infection et I'inclusion d’étapes de fabrication efficaces pour
I'inactivation/élimination des virus. Malgré cela, lorsque des produits de
santé préparés a partir de sang ou de plasma humains sont adminis-
trés, la possibilité d'une transmission d’agents infectieux ne peut pas
étre complétement exclue. Ceci s'applique aussi aux virus inconnus ou
émergents et autres pathogénes. Aucune transmission avérée de virus
n'a été rapportée avec I'albumine fabriquée selon les spécifications de
la pharmacopée européenne par les processus établis.

. 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.

. Le produit ne contient pas d’antibiotiques. Toujours travailler dans des
conditions d‘hygiéne rigoureuses (hotte a flux laminaire ISO 5) pour
éviter une contamination potentielle.

. 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.

Hyaluronldase provenant de bovins :
L'hyaluronidase de qualité pharmaceutique utilisée dans ce produit
provient de testicules de bovins. Elle est certifié¢e comme ne conte-
nant aucun tissu neuronal (Certificat de conformité a la pharmacopée
européenne/ CEP).

. L’hyaluronidase provient d’animaux déterminés comme étant « propres
a la consommation humaine » et originaires de pays a risque d’'ESB

négligeable (résolution no 18 « Reconnaissance du statut des Pays
membres en matiére de risque d’encéphalopathie spongiforme bovine
(2014) », adopté par I'OIE).

. Conformément aux directives de 'OMS relatives a la Distribution de
l'infectivité des tissus dans les encéphalopathies spongiformes trans-
missibles (2010), les testicules de source bovine sont classés dans la
catégorie des matiéres IC (c-a-d., « Tissus sans infectivité décelable »).

Instructions de conservation et stabilité :

. La durée de conservation est de 12 mois a partir du moment de la
fabrication.

. Conserver entre 2 et 8°C.

. Ne pas congeler avant utilisation.

. Conserver a |‘abri de la lumiére (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).

. Ne pas utiliser apres la date d’expiration.

IE: Usaid sprice/Usaideoiri sprice:

. Is tuaslagan réidh le husaid € GM501 Hyaluronidase ceaptha chun
cealla cumalais a bhaint nios éasca. Déanann Hyaluronidase dilea ar
mhaitris eachtarcheallach i gcoimpléasc cumalais-ticite comhdhéanta
le haigéad hialurénach.

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

Comhdhéanamh:

. 80 IU/ml hyaluronidase cogaisiochta buaibheach ar tuaslagan le mean
maolanaithe ag HEPES, ina bhfuil 4.00 g/liotar albaimine séirim da-
onna.

Treoracha usaide:

. Sa GM501 Hyaluronidase, td& HEPES; nil aon ghor CO, ag teastail, nil
le déanamh ach teas a chur air ar 37°C (ma chuirtear ar ghoradan CO,
&, isleoidh sé sin an pH faoi bhun 7).

Ag brath ar na mias, ba cheart 100 pl (micreabhraon) né 400-600 pl

(cainéal lair 4) le GM501 Hyaluronidase a Usaid don iomairt.

. Chomh maith leis, ullmhaigh 3-5 bhraon (100 pl) mhean niochain (m.s
GM501 Niochain) le haghaidh niochain uicite.

. Ni mor mias a chliudu le hOla Mianrach (m.s. GM501 Mineral Oil).

. Cuir an uicit ar an Hyaluronidase (suas go dti 5 uicit) ar thimpeall 30
soicind.

. Ag Usaid pipéad thanai, aistrigh na huiciti ata leath faoi iomairt go dti
an chéad bhraon niochain.

. Plpead na huiciti aris is aris chun an corona a bhaint.

Usaid na braonta eile chun an ticit iomartha a nigh nios mo.

Reamhchuralm agus rabhaidh:

. Airitear i measc gnathaimh caighdeanacha chun ionfhabhti a chosc
mar thoradh ar usaid tairgi liachta ullmhaithe 6 fhuil né plasma fola
daonna: bronntdiri a roghnu, bronnta aonair agus linn plasma fola a
scagadh i gcomhair marcéra sonracha an ionfhabhtaithe agus céime-
anna déantusaiochta éifeachtacha a chur leis chun vireas a bhaint/a
dhighniomhd. Cé is moite de sin, nuair a thugtar tairgi liachta ullm-
haithe 6 fhuil n6 plasma fola daonna, ni féidir neamhaird a thabhairt ar
fhéidearthacht go mbeidh gniomhaithe ionfhabhtaithe tarchurtha. Bai-
neann sé sin chomh maith le vireas anaithnid n6 vireas éiritheach agus
pataigin eile. Nil tuairisc chruthaithe ann ar tharchur viris le albumin,
déanta do shonraiochtai Pharmacopoeia Eorpaigh ag proisis bunaithe.

. 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.

. Nil aon antaibheathach ag an tairge. Ni mér do choinniollacha slaintea-

chais dian a bheith i bhfeidhm sa lathar oibre (m.s. LAF-bench , ISO
Aicme 5) chun éilliu a chosc.

. Ceadaithe don Usaid sprice amhain.

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

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

. Na husaidtear an tairge ma bhionn an buidéal, séala n6é coimeadan ar
oscailt n6 damaistithe le linn iompair.
. N4 husaidtear an tairge ma éirionn sé didhaite, modartha, né ma fheic-

tear aon tracht ar éilliG miocrébach ann.

Hyaluronldase 6 fhoinse bhuaibheach:

Faightear an Hyaluronidase grad Coégaisiochta a Usaidtear sa tairge
seo 6 mhagairli bolachta. Deimhnitear nach bhfuil aon fhiochan néaro-
nach (Teastas Oiritinachta / CEP) ann.

. Faightear Hyaluronidase ¢ ainmhithe a chinntear le bheith ,oiriinach
mar bhia don duine” agus a thagann 6 thiortha a bhfuil ,riosca ESB(Ein-
ceifealapaite Spuinseach Bholachta) neamhbhrioch iontu (Rin Uimh.
18) ,Aitheantas ar Stadas Riosca na mBall-Tiortha 2014 (EG), arna
nglacadh ag an OIE (an Eagraiocht Dhomhanda um Shlainte Ainmhit-
he),.

. De réir treoracha na hEDS ar Dhaileadh lonfhabtaiochta Fiochain
d’Einceifealapaite Spuinseach Inaistrithe (2010), rangaitear magairli 6
fhionse bholachta mar abhar Catagoire IC (i.e. “Fiochain nach bhfuil
ionfhabtaiocht aitheanta ann”).

Treoracha stérala agus seasmhachta:

. Ta seilfré 12 mhi ¢ |4 a dhéanta ag an tairge seo. Storail 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 steiritila agus nuair a bhionn na tairgi
& storail ar 2-8°C.

. Seasmhach tar éis iompair (uasmhéid 5 1a) ar ardteocht (< 37°C).

. Na husaidtear tar éis an data éaga.

HR: Predvidena uporaba / predvideni korisnici

. Hijaluronidaza GM501 je otopina, spremna za uporabu, namijenjena
olakSavanju mehanickog uklanjanja kumulusnih stanica. Hijaluronidaza
razgraduje izvanstaniénu matricu u kompleksu kumulusnih oocita koji
se sastoji od hijaluronske kiseline.

. Predvideni su korisnici ovoga proizvoda stru¢njaci za IVF (laboratorijski
tehnicari, embriolozi ili lijecnici).

Sastav:

. 80 IU/ml hijaluronidaze farmaceutske Cistoce, govedeg podrijetla, oto-

pliene u mediju puferiranom HEPES-om, koja sadrzi 4,00 g/| humanog
seruma albumina.

Upute za uporabu:

. Zbog isparavanja otopine PVP-a na klizacu ili zdjelici i prisustva huma-
nog albumina moze ponekad do¢i do blagog oro$avanja medija.

Standardni postupak:

. Hijaluronidaza GM501 sadrzi HEPES, nije potrebna inkubacija s CO,,
samo je zagrijte na 37°C (inkubacijom u inkubatoru s CO, pH se sman-
juje na manje od 7).

. Ovisno o zdjelicama, 100 pl (mikrokapi) ili 400 — 600 pl (srediste / Cetiri
otvora) Hijaluronidaze GM501 treba upotrijebiti za denudaciju.

. Dodatno pripremite 3 — 5 kapi (100 pl) medija za pranje (npr. GM501
Wash) za pranje oocita.

. Zdjelice bi trebalo prekriti mineralnim uljem (npr. GM501 Mineral Oil).

. Stavite oocit u hijaluronidazu (do najviSe pet oocita) otprilike 30 se-
kundi.

. Preciznom pipetom prenesite djelomi¢no denudirane oocite u na prvu
kap za ispiranje.

. Uklonite krunu ponavljanim pipetiranjem oocita.

. Upotrijebite ostale kapi da biste dalje oprali ogoljene oocite.

Mjere opreza i upozorenja:

. Standardne mjere sprjeavanja zaraze uslijed uporabe medicinskih

proizvoda pripremljenih od ljudske krvi ili plazme uklju€uju odabir dar-
ivatelja, provjeru ima li u pojedinacnim darivanjima i zalihama plazme
specificnih markera zaraze i uklju€ivanje ucinkovitih proizvodnih kora-
ka za deaktivaciju/uklanjanje virusa. Unato¢ tome, kada se medicinski
proizvodi pripremljeni od ljudske krvi ili plazme daju kao terapija, ne
moze se u potpunosti iskljuciti mogucnost prijenosa zaraznih agenata.
Ovo se odnosi i na nepoznate i viruse koji nastaju, i ostale patogene.
Nisu prijavljeni dokazani prijenosi virusa putem albumina proizvedenog
u skladu sa specifikacijama Europske farmakopeje putem prihvacenih
postupaka.

. Rukujte svim uzorcima kao da je njima moguce prenijeti HIV ili hepati-
tis. Uvijek nosite zastitnu odje¢u kada rukujete uzorcima.

. Proizvod ne sadrzi nikakve antibiotike. Uvijek radite u strogim higijens-
kim uvjetima (npr. laminarni kabinet, okolina ISO 5) 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.

Provjere 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.

Hijaluronidaza govedeg porijekla

. Hijaluronidaza farmaceutske kvalitete koja se rabi u ovome proizvo-
du dobiva se iz testisa goveda. Ovjernicom je potvrdeno da ne sadrzi
zivéano tkivo (Ovjernica o prikladnosti).

. Za dobivanje hijaluronidaze rabe se Zivotinje za koje je utvrdeno da
su ,prikladne za prehranu ljudi te da potjecu iz zemalja sa statusom
zanemarivog rizika od GSE-a (Rezolucija br. 18 ,Priznavanje statusa
zemalja ¢lanica u vezi s rizikom od govede spongiformne encefalopati-
je (2014)" koju je usvojila

. Svjetska organizacija za zdravlje Zivotinja).

. Prema smjernicama SZO-a o raspodjeli tkivne infektivnosti u trans-
misivnim spongiformnim encefalopatijama (2010), testisi iz govedeg
izvora klasificirani su kao materijal kategorije IC (tj. ,Tkiva bez uocenih
nepravilnosti®).

Upute za ¢uvanje i stabilnost:

. Vijek trajanja proizvoda jest nzwolf mjeseci od trenutka proizvodnje.

. Cuvaite pri temperaturi 2-8°C.

. Ne zamrzavaijte prije uporabe.

. Drzite proizvod podalje od (Sunéevog) 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

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

. Ne rabite proizvod nakon isteka roka trajanja.

HU: Rendeltetésszerii hasznalat/célfelhasznalok:

. A GM501 Hyaluronidase a cumulus sejtek mechanikai eltavolitdsanak
megkonnyitéséhez tervezett hasznalatra kész oldat. A hialuronidaz az
extracellularis matrix lebontasat végzi a hialuronsavat tartalmazé cu-
mulus-oocita komplexben.

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

Osszetétel:

. 80 NE/ml gyogyszerészeti fokozat szarvasmarha eredet( hialuronidaz

HEPES pufferolt kdzegben oldva, amely 4,00 g/liter huméan szérumal-
bumint tartalmaz.

Hasznalati Gtmutato:

. A GM501 Hyaluronidase HEPES-t tartalmaz; nincs szikség CO,-inku-
béacidra, melegitse fel 37°C - ra (a CO, -inkubatorban térténd inkubalas
7 ala csokkenti a pH-t).

. A talcaktol figgben a denudalashoz 100 pl (mikrocseppek) vagy 400-
600 pl (k6zépen lyukas/4-lyuku talca) GM501 Hyaluronidase terméket

kell hasznalni.

. Emellett készitsen el6 3-5 csepp (100 pl) mosdkdzeget (pl. GM501
Wash) az oocita mosashoz.

. A télcakat asvanyolajjal kell lefedni (pl. GM501 asvanyolaj).

. Helyezze az oociat hialuronidazba (max. 5 oocita) korilbeliil 30 ma-
sodpercre.

. Hegyes végl pipettaval helyezze at a részlegesen denudalt oocitakat
az els6 mosocseppbe.

. Az oocitak Ujboli pipettazasaval tavolitsa el a koronat.

. Végezze el Ujabb cseppel a denudalt oocita tovabbi mosasat.

Ovintézkedések és figyelmeztetések:

. Az emberi vérbdl vagy plazmabdl eléallitott gydgykészitmények alkal-

mazasabdl ereds fert6zések megelézésére szolgalé szabvanyos intéz-
kedések kozé tartozik a donorok kivalasztasa, az egyes adomanyok
és a plazmapoolok szlirése a fert6zés specifikus markereként, vala-
mint a virusok inaktivalasara/eltavolitasara szolgalé hatékony gyarta-
si |épések bevonasa. Ennek ellenére, amikor az emberi vérbdl vagy
plazmabdl elballitott gyogykészitmények beadasra keriilnek, a fert6zé
agensek atvitelének lehetésége nem zarhaté ki teljesen. Ez vonatko-
zik az ismeretlen vagy Ujonnan megjelend virusokra és kérokozokra
is. Nem allnak rendelkezésre jelentések az Eurdpai Gyogyszerkonyvi
specifikacioknak megfeleléen meghatarozott folyamatokkal eléallitott
albumin esetében bizonyitott virusatvitelrél.

. A mintakat mindig ugy kezelje, mintha HIV vagy hepatitis tovabbitasara
lennének alkalmasak. A mintak kezelésekor minden esetben viseljen
védéruhazatot.

. A termék nem tartalmaz antibiotikumokat. A lehetséges szennyezdédés

elkeriilése érdekében mindig tartsa be a szigoru higiéniai szabalyokat
(pl. LAF-fiilke, ISO 5 tisztatér besorolas).

. Csak rendeltetésnek megfelelé hasznalatra.

. Az eszkodz felhasznaldi funkcidja felelds a termék nyomon kovethet6-
ségéért, valamint meg kell felelnie a nyomon kovethetéégre vonatkozé
nemzeti szabalyozasoknak, ahol alkalmazhatd.

Ellendrzés hasznalat el6tt:

. Ne haszndlja a terméket, ha az atadas pillanataban a tartaly tiveg, to-
mités vagy a csomagolas fel van bontva vagy sériilt.
. Ne hasznélja a terméket ha elszinez6détt, zavaros, vagy barmilyen

mikrobidlis szennyez&dést észlel rajta.

Szarvasmarha-eredetii hialuronidaz

. Atermékben alkalmazott gydgyszerészeti minéségii hialuronidaz szar-
vasmarha testisb6l szarmazik. Tanusitott, hogy nem tartalmaz neu-
ronszoévetet (alkalmasséagi tantsitvany/ CEP).

. A hialuronidaz ,emberi fogyasztasra alkalmas” allatokbdl és ,elhanya-
golhaté BSE-kockazatl” orszagokbdl szarmaznak (OIE éltal adoptalt
18. sz. ,A tagallamok szarvasmarhak szivacsos agyvelébantalma ko-
ckazatanak elismerése (2014)" hatarozat).

. A fertézé szivacsos agyvelébantalmak szoveti fertézéképesség-elo-
szlasarol sz6l6 WHO-iranymutatasok (2010) szerint a szarvasmarhafé-
1ékbdl szarmazé herék az IC kategéridba tartozé anyagnak minésuinek
(azaz. ,nem kimutathatd fert6zéképességl szovetek”).

Tarolasra vonatkoz6 eléirasok és stabilitas:

. A szavatossagi id6 a gyartastol szamitott 12 hdnap.

. Tarolja 2-8°C kozott.

. Hasznalat elétt ne fagyassza.

. Tartsa tavol (nap)fénytél.

. A termék felbontast kévetéen maximum 7 napig hasznélhatd bizton-
sagosan steril kériilmények kozott, a terméket 2-8°C kdzatt kell tarolni.

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

. Ne hasznalja a lejarati id6n tal.

IT: Uso previsto/utilizzatori previsti:

. I GM501 Hyaluronidase & una soluzione pronta all’'uso progettata per
facilitare la rimozione meccanica delle cellule cumulo. La ialuronidasi
digerisce la matrice extracellulare nel complesso cumulo-ovociti com-
posta di acido ialuronico.

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

Composizione:

. 80 IU/ml di ialuronidasi di origine bovina di grado farmaceutico disciolta
in un terreno tamponato con HEPES, contenente 4,00 g/litro di albu-
mina sierica umana.

Istruzioni per l'uso:

. I GM501 Hyaluronidase contiene HEPES; non € necessario I'incuba-
zione al CO,, ma e sufficiente scaldarlo fino a 37°C (I'incubazione in
un incubatore al CO, abbassera il pH a un livello inferiore a 7).

. A seconda delle piastre, devono essere utilizzate per la denudazione
100 pl (microgocce) o 400-600 pl (pozzetto centrale/4 pozzetti) di
GM501 Hyaluronidase.

. In aggiunta, preparare 3-5 gocce (100 pl) di terreno di lavaggio (per
es. GM501 Wash) per il lavaggio degli ovociti.

. Le piastre devono essere ricoperte con Olio minerale (per es.,
GM501 Mineral Oil).

. Posizionare I'ovocita nella ialuronidasi (fino a un massimo di 5 ovo-
citi) per circa 30 secondi.

. Utilizzando una pipetta sottile, trasferire gli ovociti parzialmente de-
nudati nella prima goccia di lavaggio.

. Rimuovere la corona pipettando ripetutamente gli ovociti.

Utilizzare le altre gocce per lavare ulteriormente I'ovocita denudato.

Precau2|on| e avvertenze:

. Le misure standard volte a prevenire infezioni derivanti dall'uso di pro-
dotti medicinali preparati dal sangue o dal plasma umano compren-
dono la selezione dei donatori, lo screening di donazioni singole e
plasma pool per marker specifici di infezione e I'inclusione di passaggi
produttivi efficaci per I'inattivazione/rimozione dei virus. Ciononostante,
al momento della somministrazione di prodotti medicinali preparati da
sangue o plasma umano, non & possibile escludere completamente la
possibilita di trasmissione di agenti infettivi. Cio si applica altresi a virus
sconosciuti o emergenti e ad altri patogeni. Non esistono segnalazioni
di trasmissioni virali provate con I'albumina, prodotta mediante proces-
si stabiliti in base alle specifiche della Farmacopea europea.

. 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.

. I prodotto non contiene antibiotici. Lavorare sempre rispettando le rigo-
rose condizioni igieniche (per es. cappa a flusso laminare ISO di classe
5) per evitare possibili contaminazioni.

. Da utilizzare esclusivamente per I'uso previsto.

. La struttura dell'utilizzatore del presente dispositivo & responsabile di
mantenere la tracciabilitd del prodotto ed & 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.

laluronidasi di origine bovina:

. La ialuronidasi di grado farmaceutico utilizzata nel presente prodotto
proviene da testicoli di bovino. E certificata 'assenza di tessuti neuro-
nali (Certificato di sostenibilita/CEP).

. La ialuronidasi proviene da animali che siano stati determinati essere
“idonei per il consumo umano” e provenienti da paesi con “rischio di
BSE trascurabile” (Risoluzione n. 18 “Riconoscimento del livello di ri-
schio dei paesi membri riguardo all’encefalopatia spongiforme bovina
(2014)", adottata dall'OIE).

. Secondo le linee guida dellOMS sulla distribuzione dell'infettivita nei
tessuti nelle encefalopatie spongiformi trasmissibili (2010), i testicoli di
origine bovina sono classificati come materiale di categoria IC (ossia
,Tessuti privi di infettivita riscontrabile®).

Istruzioni di conservazione e stabilita:

. La durata a magazzino € di 12 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 puo essere utilizzato in modo sicuro fino a 7 giorni dall'aper-

tura, mantenendo condizioni di sterilita e conservando i prodotti a una
temperatura compresa tra 2-8°C.
. Stabile dopo il trasporto (max. 5 giorni) a temperatura elevata (< 37°C).
. Non usare dopo la data di scadenza.

LV: Paredzéta lieto$analpotencialie lietotaji

. GM501 Hyaluronidase ir lietosanai gatavs $kidums, kas paredzéts,
lai atvieglotu kumulus $0nu mehanisku attiriS8anu. Hialuronidaze
sadala kumulus-ovocitu kompleksa arpus$tnas matricu, kas satur
hialuronskabi.

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

Sastavs:

. 80 IU/ml farmaceitiskas kategorijas liellopu izcelsmes hialuronidaze,

kas atSkaidita HEPES bufer§kiduma un satur 4,00 g/litra cilvéka se-
ruma albuminu.

LietoSanas instrukcijas:

. GM501 Hyaluronidase satur HEPES; CO, inkubé$ana nav nepie-
cieSama, tas tikai jasasilda lidz 37°C temperatirai (inkubésana CO,
inkubatora pazeminas pH zem 7).

. Atkariba no platém, denudacijas procedira izmanto 100 yl (mikropi-
lieni) vai 400-600 yl (vidd-/4 iedobes) GM501 Hyaluronidase skiduma.

. Papildus sagatavo 3-5 pilienus (100 yl) skalo$anas §kiduma (piem.,
GM501 Wash) ol$tinas skaloSanai.

. Plates noklaj ar mineralellu (piem., GM501 Mineral Oil).

. levieto ol$lnu hialuronidazé (ne vairak ka 5 olstnas) uz aptuveni 30
sekundém.

. Ar smalku pipeti parnes dalgji attiritas olStnas uz pirmo skalo$anas
iedobi.

. Izmantojot pipeti, attira ol$tnu no folikularajam $anam.

. Izmanto paréjas iedobes, lai noskalotu attirito ol$tnu.

Piesardziba un bridinajumi:

. Standarta pasakumi, kas paredzéti no cilvéka asinim un plazmas

iegltu zalu lietoSanas raditu infekciju novérsanai, ietver donoru at-
lasi, individualu ziedojumu un plazmas fonda izmekléjumu veiksanu
attieciba uz specifiskiem infekciju markieriem un efektivu razosanas
posmu ieklausanu virusu inaktivacijailizskausanai. Tomér, lietojot no
cilvéka asinim vai plazmas iegitas zales, nevar pilniba izslégt infekci-
jas izraiso$u mikroorganismu parnesanas iespéju. Tas attiecas arT uz
nezinamiem vai jauniem virusiem un citiem patogéniem. Nav zinami
gadijumi, kas pieraditu virusu izplatisanos ar albuminu, kas izgatavots
atbilstosi Eiropas Farmakopejas specifikacijam.

. Visus paraugus apstrada, pienemot, ka pastav HIV vai hepatita
inficeSanas risks. Stradajot ar paraugiem, vienmér lietot
aizsargapgérbu.

. Produkts nesatur antibiotikas. Darba laika vienmér stingri ievérot

higiénas prasibas (LAF skapis, 5. klase), lai izvairitos no iesp&jama
piesarnojuma.

. Izmantot tikai paredzétajam mérkim.

. lerices lietotaja iekarta nodrosina produkta izsekojamibu, un attieciga
gadijuma tai ir jaatbilst valsts tiestbu 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 mainTjusies ta krasa, tas ir dulkains vai redzamas
mikrobiologiskais piesarnojuma pazimes.

Liellopu izcelsmes Hialuronidaze:

. Produkta izmantota farmaceitiskas kategorijas hialuronidaze ir iegata
no liellopu sékliniekiem. Atbilstosi sertifikatam, tas sastava nav nervu
audu (Eiropas Farmakopejas atbilstibas sertifikats).

. Hialuronidaze ir ieglta no dzivniekiem, kas atziti par «derigiem lie-
toSanai partika», un to izcelsme ir valstls ar nenozimigu GSE risku
(OIE pienemta Rezoltcija Nr. 18 «Govju stk|veida encefalopatijas riska
statusa atziSana dalibvalstim (2014. gads)»

. Saskana ar PVO vadlinijam par audu infekcijas izplatibu Transmisiva
Suklveida forma Encefalopatija (2010), séklinieki no liellopu izcelsmes
ir klasificéti ka IC kategorijas materiali (t.i. “Audi, kuros nav konstatéta
infekciozitate”).

Uzglabasanas instrukcijas un stabilitate:

. Uzglabasanas laiks ir 12 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).

. Nelietot péc deriguma termina beigam.

NO: Tiltenkt bruk / tiltenke brukere:

. GM501 Hyaluronidase er en bruksklar Igsning, laget for & forenkle
mekanisk fierning av cumulusceller. Hyaluronidase forteerer den eks-
tracelluleere matriksen i cumulusoocytte-komplekset, som bestar av
hyaluronsyre.

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

Sammensetning:

. 80 IU/ml farmasoytisk klasse hyaluronidase fra bovin, opprinnelig
opplest i HEPES-bufret media, inneholder 4,00 g/liter human serum-
albumin.

Bruksanvisning:

. GM501 Hyaluronidase inneholder HEPES. Ingen CO,-inkubasjoner

ngdvendig. Bare varm opp til 37°C (inkubasjon i en CO,-inkubator vil
senke pH-en til under 7).

. Avhengig av skalene skal 100 pl (mikrodraper) eller 400-600 pl (midt-
brett / firedelt brett) GM501 Hyaluronidase brukes til denudasjon.

. Klargjer ogsa 3-5 draper (100 pl) vaskemedia (f.eks. GM501 Wash)
for oocyttevasking.

. Skalene skal dekkes med mineralolje (f. eks. GM501 Mineral Oil).

. Plasser oocyttn i hyaluronidase (maksimalt fem oocytter) i omtrent 30
sekunder.

. Bruk en fin pipette til & overfgre delvis denuderte oocytter til den forste
vaskedrapen.

. Fjern coronaen ved a peppitte oocyttene gjentatte ganger.

Bruk de andre drapene til & vaske denudere oocytter.
Forholdsregler og advarsler:

Standardtiltak for & hindre infeksjoner som er et resultat av bruk av
medisinske produkter framstilt av humant bold eller plasma inkluderer
valg av donorer, screening av individuelle donasjoner og plasma for
bestemte markerer for infeksjon, og bruk av effektive produksjonstrinn
for inaktivering/fierning av virus. Nar medisinske produkter framstilles
fra humant blod eller plasma administreres, kan ikke muligheten for
overfgring av smittestoff utelukkes. Dette gjelder ogsa nye og ukjen-
te virus, eller andre patogener. Det er ikke rapportert bevist viruso-
verfering med albumin, produsert etter Den europeiske farmakopés
spesifikasjoner, gjennom etablerte prosesser.

. Handter alle prgver som om de kan overfgre HIV eller hepatitt. Bruk
alltid verneutstyr nar du handterer specimen.

. Produktet inneholder ingen antibiotika. Jobb alltid under helt hygieniske
forhold (f. eks. LAF-benk, ISO-klasse 5) for @ unnga mulig kontami-
nering.

. Bare for tiltenkt bruk.

. Stedet hvor dette produktet tas i bruk er ansvarlig for sporingen av pro-

duktet og ma felge nasjonale reguleringer hva angar sporbarhet der
dette er aktuelt.
Kontroller for 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.

Hyaluronldase hestet fra storfe:

Den medisinske hyaluronidasen som benyttes i dette produktet er
hostet fra oksetestikler. Det er sertifisert & ikke inneholde nervevev
(Certificate of Suitability/ CEP).

. Hyaluronidase er hentet fra dyr som er klarert for “menneskelig kon-
sum” og fra land hvor “risikoen for BSE - kugalskap - er ubetydelig”
(Resolusjon nr. 18 “Recognition of the Bovine Spongiform Encephalo-
pathy Risk Status of Member Countries (2014)*, som benyttes av OIE
- Verdensorganisasjonen for dyrehelse).

. | samsvar med WHOs «Guidelines on Tissue Infectivity Distribution
in Transmissible Spongiform Encephalopathies (2010)» klassifiseres
testes fra bovine kilder som Kategori IC-materiale (dvs. «Vev uten pa-
viselig infektivitet»).

Oppbevaringsinstruksjoner og stabilitet:

. Holdbarheten er omtrent tolv maneder fra produksjonstidspunktet.

. Oppbevares mellom 2-8°C.

. Skal ikke fryses far bruk.

. Holdes unna lys og sollys.

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

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

. Stabil etter transport (maksimalt fem dager) med hgyere temperatur
(=37°C)
. Skal ikke brukes etter utlgpsdatoen.

PL: Przeznaczenie/ uzytkownicy docelowi

. GM501 Hyaluronidase jest gotowym do uzycia roztworem przeznaczo-
nym do utatwienia mechanicznego usuwania cumulin. Hyaluronidase
trawi matryce pozakomoérkowg w zespole cumulin oocytu sktadajaca
sie z kwasu hialuronowego.

. Uzytkownikami docelowymi sg osoby zajmujgce si¢ zawodowo IVF
(technicy laboratoryjni, embriolodzy lub lekarze).

Skiad:

. 80 IU/ml laktoza farmaceutyczna hialuronidaza pochodzenia krowiego

rozpuszczalna w $rodku buforowanym HEPES, zawierajgca 4,00 g/litr
ludzkiej albumin z osocza.

Sposo6b postepowania:

. GM501 Hyaluronidase zawiera HEPES; nie jest wymagana inkubac-
ja CO,, nalezy go jedynie podgrzac¢ do 37°C (inkubacja w inkubatorze
CO, obnizy pH ponizej 7).

. W zaleznosci od naczyn, 100 pl (mikrokropli) lub 400-600 pl (central-
nych-/4-rynienek) GM501 Hyaluronidase powinno zosta¢ uzytych do
denudacji.

. Dodatkowo nalezy przygotowac¢ 3-5 kropli (100 pl) $rodka do ptukania
(np. GM501 Wash) do ptukania oocytu.

. Naczynia powinny zosta¢ pokryte Mineral Oil (np. GM501 Mineral Oil).

. Umiesci¢ oocyt w Hyaluronidase (maks. do 5 oocytéw) na okoto 30
sekund.

. Uzywajac cienkiej pipety, przenies¢ czgsciowo denudowane oocyty do
pierwszej kropli ptukania.

. Usuna¢ korone poprzez powtarzanie dziatania na oocytach pipeta.

Uzy¢ pozostatych kropll do dalszego ptukania denudowanego oocytu.

Srodkl ostroznosci i ostrzezenia:

. Do standardowych $rodkéw zapobiegania infekcjom wynikajgcych z
uzywania produktow medycznych przygotowanych z ludzkiej krwi lub
plazmy nalezy wybér dawcow, badania przesiewowe poszczegélnych
donacji i puli osocza w kierunku okreslonych markeréw infekcji oraz
wigczenie skutecznych krokéw podczas produkcji w celu unieczynnie-
nia/ usunigcia wiruséw. Pomimo tego, kiedy sa podawane produkty
medyczne przygotowane z ludzkiej krwi lub plazmy, mozliwo$¢ przenie-
sienia czynnikdéw zakaznych nie moze zosta¢ catkowicie wykluczona.
Dotyczy to réwniez nieznanych i pojawiajgcych sig¢ wiruséw oraz innych
patogenoéw. Nie ma zadnych stwierdzonych przypadkéw udowodnione-
go przeniesienia wiruséw z albuming, wytwarzang zgodnie ze specyfi-
kacjami Farmakopei Europejskiej na podstawie ustalonych procedur.

. Zatem, nalezy obchodzi¢ si¢ z wszystkimi prébkami tak, jakby te mogty
przenosi¢ HIV lub zditaczke. Zawsze nosi¢ ubranie ochronne podczas
postepowania z prébkami.

. Produkt nie zawiera zadnych antybiotykéw. Nalezy zawsze pracowaé
przestrzegajac $cisle zasad higieny (komora laminarna ISO 5 klasa
czystosci), aby unikng¢ ewentualnego zanieczyszczenia.

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

Kontrola przed uzyciem:

. Nie uzywac¢ produktu, jesli butelka, piecze¢ 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.

Hialuronidaza pochodzaca od bydlat:

Hialuronidaza stopnia farmaceutycznego wykorzystywana do tego pro-
duktu pochodzi z jader bydlecych. Certyfikowana na brak zawartosci
tkanki nerwowej (certyfikat przydatnosci/ CEP).

. Hialuronidaza jest pozyskiwana od zwierzat uznanych jako ,zdatne do
konsumpciji przez ludzi” i pochodzi z panstw o ,znikomym ryzyku BSE”
(Rezolucja nr 18 - Uznawanie statusu panstw cztonkowskich w odnie-
sieniu do ryzyka wystepowania gabczastej encefalopatii bydta (2014)”",
przyjeta przez OIE).

. Zgodnie z wytycznymi WHO dotyczacymi przenoszenia czynnikow
zakaznych w tkankach pasazowalnych encefalopatii gabczastych
(2010), jadra pochodzace od bydta sg sklasyfikowane jako materiat
kategorii IC (tj. ,Tkanki, w ktérych nie wykryto zakaznosci/o niewykry-
walnej zakaznosci®).

Instrukcje dotyczace przechowywania i trwatosci:

. Termin przydatnosci wynosi 12 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 przechowywaé produkty w 2-8°C

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

. Nie uzywa¢ po uptywie daty waznosci.

PT: Uso previsto/Utilizadores previstos:

. A GM501 Hialuronidase é uma solugdo pronta para uso concebida
para facilitar a remogdo mecanica de células do cimulo. A Hialuronida-
se digere a matriz extracelular no complexo cimulo-odcito composto
por &cido hialurénico.



GYNEMED

GMS501 Hyaluronidase

. Os utilizadores pretendidos sdo profissionais de fertilizagéo in vitro
(técnicos de laboratério, embriologistas ou médicos).

Composigao:

. Classe farmacéutica 80 Ul/ml Hialuronidase de origem bovina dissol-
vida em meio tamponado com HEPES, contendo 4,00 g/litro de albu-
mina de soro humano.

Instrugdes de utilizagao:

. A GM501 Hialuronidase contém HEPES; n&o é necessaria Incubagéo
CO,, basta aquecé-la a 37°C (incubag&o numa incubadora de CO, ira
diminuir o pH para baixo de 7).

. Dependendo das placas, 100 pl (micodrops) ou 400-600 pl (central-/4-
pogo) de GM501 Hialuronidase devem ser usados para a desnudagéo.

. Além disso, prepare 3-5 gotas (100 pl) de meio de lavagem (por exem-
plo, GM501 Wash) para lavagem de odcito.

. As placas devem ser cobertas com Oleo Mineral (por exemplo, o
GM501 Mineral Oil).

. Coloque o odcito na Hialuronidase (até 5 odcitos no méaximo) por cerca
de 30 segundos.

. Com uma pipeta fina, transfira os odcitos parcialmente desnudados
para a primeira gota de lavagem.

. Remova a coroa pipetando repetidamente os odcitos.

. Use as outras gotas para lavar melhor o odcito desnudado.

Precaugoes e adverténcias:

As medidas padrdo para evitar infecdes resultantes da utilizagao de
medicamentos preparados a partir de sangue ou plasma humanos in-
cluem a selecéo de doadores, triagem de doagdes individuais e grupos
de plasma para marcadores especificos de infegdo e a inclusdo de
passos de fabrico eficaz para a inativagdo/remogao de virus. Apesar
disto, quando sdo administrados medicamentos preparados a partir de
sangue ou plasma humanos, a possibilidade de transmisséo de agen-
tes infeciosos ndo pode completamente ser excluida. Isto também se
aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes pato-
génicos. Nao ha relatos de transmissdes de virus comprovadas com
albumina, fabricadas com especificagdes da Farmacopeia Europeia
por processos estabelecidos.

. Lide com todas as amostras como se fossem capazes de transmitir o
HIV ou a hepatite. Utilize sempre vestuario de protegdo ao manusear
as amostras.

. O produto ndo contém qualquer antibidtico. Trabalhe sempre em con-
digbes de higiene estritas (por exemplo, banco LAF, ISO classe 5) para
evitar possiveis contaminagoes.

. Somente para o uso pretendido.

. Alinstalagdo do utilizador deste dispositivo é responsavel por manter a
rastreabilidade do produto e deve cumprir as regulamentagdes nacio-
nais relativas a rastreabilidade, quando aplicavel.

Verificagoes antes da utilizagao:

. Néo 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 contaminacéo microbiana.

Hialuronidase de origem bovina:

. A hialuronidase de grau farmacéutico utilizada neste produto é prove-
niente de testiculos bovinos. Esta certificado de nao conter qualquer
tecido neuronal (Certificado de Adequagao/CEP).

. A hialuronidase é obtida de animais determinados como “préprios para
consumo humano” e originarios de paises com “risco negligenciavel
de BSE” (Resolugéo N.° 18 “Reconhecimento do Estado de Risco de
Encefalopatia Espongiforme Bovina dos Paises Membros (2014)",
adotado pela OIE) .

. De acordo com as diretrizes da OMS sobre Distribui¢do da Infetividade
Tecidual em Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (2010), os
testiculos de origem bovina séo classificados como material de Cate-
goria IC (ou seja, ,Tecidos sem infeciosidade detetavel ,).

Instrugdes de conservacao e estabilidade:

. O prazo de validade é de 12 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 apds a abertura,

quando condi¢des estéreis forem mantidas e os produtos forem arm-
azenados a 2-8 °C.
. Estavel apds transporte (méax. 5 dias) a temperatura elevada (< 37 °C).
. N&o use apds a data de validade.

RO: Utilizare prevazutalutilizatori prevazuti:

. GM501 Hialuronidaza este o solutie gata de utilizare, conceputa pen-
tru a facilita indepartarea mecanica a celulelor cumulus. Hialuronida-
za descompune matricea extracelulara in complexul cumulus-ovocit
alcatuit din acid hialuronic.

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

Compozitie:

. 80 Ul/ml grad farmaceutic hialuronidaza de origine bovina dizolvata

in mediu tamponat cu HEPES, care contine 4,00 g/litru de albumind
serica umana.

Instructiuni de utilizare:

. GM501 Hialuronidaza contine HEPES; nu este necesara incubarea
CO,. Incélzti la 37°C (incubarea intr-un incubator CO, va reduce ni-
velul pH-ului sub 7).

. n functie de vase, pentru denudare, ar trebui utilizate 100 pl
(micropicaturi) sau 400-600 pl (vas de culturd/4 godeuri) de GM501
Hialuronidaza.

. Pregatiti, in plus 3-5 picaturi (100 pl) de mediu de spalare (de ex.,
GM501 solutie de spalare) pentru spélarea ovocitelor.

. Vasele trebuie sa fie acoperite cu ulei mineral (de ex., ulei mineral
GM501).

. Plasati ovocitul in Hialuronidaza (pana la 5 ovocite) timp de aproxima-
tiv 30 de secunde.

. Folosind o pipeta subtire, transferati ovocitele denudate partial in pri-
ma picatura de spalare.

. indepértat_i corona pipetand ovocitele in mod repetat.

. Folositi celelalte picaturi pentru a spala ovocitul denudat.

Masuri de precautie si avertismente:

. Masurile standard de prevenire a infectiilor care rezultd din utilizarea

de medicamente pregatite din sange uman sau plasma includ selec-
tarea donatorilor, evaluarea fiecarei dondri si a bancilor de plasma
pentru markeri specifici de infectie, precum si includerea etapelor de
productie pentru inactivarea/eliminarea virusurilor. n pofida acestor
masuri, atunci cand se administreaza medicamente pregatite din san-
ge uman sau plasma, nu se poate exclude in totalitate posibilitatea
transmiterii de agenti infectiosi. Aceasta prevedere se aplica si virusu-
rilor necunoscute sau emergente, precum si altor patogeni. Nu exista
rapoarte privind transmiterea demonstrata de virusuri prin albumina,
produse n conformitate cu specificatile Farmacopeei europene prin
procesele stabilite.

. Manipulati toate specimenele ca avand potentialul de a transmite HIV
sau hepatita. Purtati intotdeauna imbracaminte de protectie atunci
cand manipulati specimenele.

. Produsul nu contine antibiotice. Lucrati intotdeauna n conditii stricte
de igiena (de ex., hota cu flux laminar ISO Clasa 5), 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 prezintd urme

de contaminare microbiana.

Hialuronidaza de provenienta bovina:

. Hialuronidaza de calitate farmaceutica utilizata in acest produs este
obtinuta din testicule bovine. Este certificatd cd nu contine tesuturi
neuronale (Certificat de conformitate/ CEP).

. Hialuronidaza provine de la animale certificate ca fiind ,adecvate
pentru consumul uman® si originare din tari cu ,risc neglijabil de ESB*
(Rezolutia nr. 18 ,Recunoasterea stérii de risc a encefalopatiei spongi-
forme bovine a Tarilor Membre (2014)", adoptata de OIE).

. Conform ghidurilor OMS privind distributia infectivitatii tesuturilor in
encefalopatiile spongiforme transmisibile (2010), testiculele de origine
bovina sunt clasificate ca materiale din categoria IC (adica ,Tesuturi
fara infectivitate detectata”).

Instructiuni de depozitare si stabilitatea:

. Termenul de valabilitate este de 12 luni de la data productiei.

. A se depozita intre 2°C si 8°C.

. A nu 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).
. Anu se utiliza dupa data expirarii.

RU: I'Ipe.qnonaraemoe McnonbsoBaHMelnpe.qnonaraeMble

nonb3oBaTenu:

. manyponnpasa GM501 — roToBbI K WCMOML30BaHWMIO PacTBOp,
paspaboTaHHbIii ANA 06neryeHns MexaHU4eckoro yaaneHus Knetok
Kymynioca. [vanypoHngasa pacluennsieT BHEKNEeTOYHbIA  MaTpuKC
B KOMMIEKCe KyMyrntc-oouuT, KOTOprﬁ COCTOUT U3 FMyﬂapOHOBOI;I

KMUCNOTbI.

. I'IpennonaraeMblmm nonb3oBaTtensaMun SABMAKTCA cneynanucTbl IVF
(nabopaHTbl, aM6pUONOrM UNK Bpaymn).

Cocras:

. Bbiubsi rvanyponnpasa gapmaestuyeckoro kadectsa 80 ME/mn,

pacTtBopeHHas B 3abydepeHnHoit HEPES cpepne, conepatuen 4,00 r/n
4€I0BEYECKOrO CbIBOPOTOYHOTO anbbymMuHa.

MHCprKLl,I/Iﬂ no UCNoJiIb30BaHUIO:

. GM501 Hyaluronidase copepxut HEPES, He TpebyeT nHkybruposanus
CO,, Heobxognmo npocTo nogorpets ee Ao Temnepatypbl 37°C
(vHKy6uposanue B CO,-uHKyBaTope CHU3UT ypoBeHs pH Huke 7).

. B 3aBWCMMOCTM OT Yaluku, Heobxoaumo ucronb3osatb 100 MKn
(Mukpokanens) unu  400-600 mkn (ueHTpanbHas nyHka w3 4)
rvanypoHuaasel GM501 ana aeHyaauuu.

. [lononHuteneHo rotossT 3-5 kanenb (100 Mkn) cpefbl Ans NPOMbIBKA
(Hanpumep, GM501 Wash) Ansi npoMbIBKI OOLIMTOB.
. Yallkn AOmKHbI GbiTb MOKPBITHI MUHEPANbHBIM Macriom (HampumMep,

GM501 Mineral Oil).

. MomecTnTe ooUWTLI B rManypoHuaasy (MakcumarnbHo Ao 5 oouuToB)
npvbnusutensHo Ha 30 cekyHA.

. Mcnonb3ys TOHKYIO MUMETKy, NepeHecuTe YacTUYHO AeHYANPOBaHHbIe
00LMThLI B NEPBYH NMPOMbIBOYHYIO Karsiio.

. Vnanme KOPOHY C NOMOLLbKO MOBTOPHOIO NMNETUPOBAHUA OOLINTOB.

. WcnonbayiiTe  ocTanbHble Kanmu [Ans  AanbHenleid  NpoMbIBKM

[leHyAMPOBaHHbIX OOLIUTOB.
I'Ipe.qynpe)meuuﬂ 1 Mepbl NPeAoCTOPOXKHOCTH:
CraHpapTHble  Mepbl  NpOUNAKTUKM  WHGEKLUWA,  BO3HUKAIOLLNX
OT UCMOMb30BaHNS MEAULIMHCKUX W3AENUiA, MPUrOTOBNEHHBLIX 13
KPOBW UNV Mnasmbl YesioBeka, BKIIOYaloT BbIGOP AOHOPOB, CKPUHWHF
VHOMBWOYarnbHOrO [OHOPCKOTO MaTepuana W MyfnoB nnasmbl Ha
cneunduyeckne Mapkepbl UHMEKUMA 1 BKMoYeHne 3DEKTUBHBIX
3TarnoB NpOU3BOACTBA AJ1st UHAKTUBaLMW/yaaneHus BUpycoB. HecMoTpst
Ha 3TO, MPY UCMONb30BaHUN MEAVNLIVHCKVX U3ENNIA, MPUrOTOBMEHHbIX
13 KPOBW 1 Nia3Mbl YeroBeka, BePOSTHOCTb Nepeaayn MHPEKLUNOHHbIX
areHTOB He MOXeT GbITb MOMHOCTLIO MCKITioYeHa. ATO Taloke OTHOCUTCS
K HEW3BECTHbIM UMW MOSBASIOLWMMCS BUPYCaM M ApYriM naToreHam.
OTy4eTbl 0 AOKa3aHHOW Mepejaye BUPYCOB C MOMOLLbIO anbbymuHa,
NpOU3BEAEHHOrO B COOTBETCTBUM CO creuundmkaumusmm Esponeiickoi
dapmakorneu, OTCYTCTBYIOT.
. Cnepyet pabotaTb co Bcemu obpasuamu Tak, kak ecnu Obl OHM
ABNANNCL BO3MOXHbIMM NepeHocdnkamu BUY wnn renaturta. [lpu
o6pallieHnn ¢ o6pasLiamu Bcerza UCTONb3YIoT 3aLLUTHYIO OAexaY.
MpoaykT He comepxwT aHTUBMoTUMKU. Beerpa cnepyet pabotath co
CTPOrM COGMIoAEHNEM YCIIOBUIA MMeHbl BO U3GexaHne BO3MOXHOTO
3arpsi3HeHwst (C Ucrornb3oBaHNeM NnamMuHapHoro wkada knacca 5 1SO).
. Mcnonb3oBaTh TOMBKO MO Ha3HaYeHUIo.
. Monb3oBaTenbckoe o6opyaoBaHe NpeaHasHaueHo Aris OTCREXNBaHUS
NPOAYKLMM U JOIDKHO OTBEYATh HAaLMOHaNbHOMY 3aKOHOAATENbCTBY 06
OTCIEXMBAHWW, ECIV TAKOBOE MPUMEHSIETCS.

MpoBepka nepen Mcnonb3oBaHUEM:

. He wncnonb3oBate MpoAyKT, ecriv npu noflydeHun riakoH, nnomGa
KOHTElHepa Un ynakoBKa BCKPbITbI UM HApYLLEHbI.
. He ucnonb3oBatb NPOAYKT, eCriv OH CTan GeclBETHBLIM, MyTHBIM UMK

MOSIBUMNCh MPU3HAKV MUKPOGVOMOrNYECKOro 3arpsisHEHNSI.

BblubsA rmanypoHunpaasa:

. VCTOUYHMKOM r1anypoHuaassl hapmMaLeBTU4eckoil CTENEeHN YNCTOTbI,
MCMONb30BaHHOW MPW M3rOTOBMEHWUN 3TOM NPOAYKLMUK, ABNSIOTCS Oblubn
CeMeHHuKU. B Hanuuum ceptudmkat o6 OTCYyTCTBUW HepoHarnbHbIX
TkaHeit (Ceptudmkar cootsetctusi EBponeickoit dapmakonen).

. VCTOYHMKOM  rManypoHuasbl  MOCAYXWUIM  KUBOTHble  TKaHu C
0603Ha4eHeM «MOAXOAUT Ans WCMONb30BaHUS YEroBEKOM» 13
CTpaH «C He3HauuTenbHbIM PUCKOM rybuaton sHuedanonatumn
KPC» (Pewenne Ne 18 «[MpusHaHue craTtyca pucka rybuyaton
3HUedanonaTm KpynHoro poraToro ckoTa B cTpaHax-yneHax (2014)»,
npuHsToe BcemmpHoi opraHn3aumen no oxpaHe 3A0POBbS XWUBOTHbIX).

. CornacHo PykoBoacteam BO3 no pacnpocTpaHeHuto nHguumpytoLen
aKTMBHOCTU TKaHen npu TPaHCMWUCCUBHO ryGyaToi aHuedanonatum
oT 2010 r, OblubM CEMEHHWKM KnaccuuLMpyloTes Kak martepuan
kateropuu IC, To ecTb, kak «TkaHu 6e3 BbisiBNeHHOW WHULMpYioLLEn

AKTUBHOCTU».
Ycnosus XpaHeHusa un CTabUNbHOCTL:
. Cpok rogHocTh 12 MecsiLeB C AaTbl U3rOTOBMEHMS.
. XpaHnuTb npu Temnepatype ot 2°C go 8°C.
. Mepep ncnonb3oBaHWeM He 3aMopaxuBaTh.
. XpaHuTb B 3aLLMLLEHHOM OT (CONHEYHOro) CBETa MecTe.
. MpoaykT moxeT 6biTb 6e30MacHO WMCMoNb30BaH B TeveHue 7 AHei

nocne BCKPbITUA Mpy yCnosun COGJ'HOLleHI/ISI CTEPUINTbHOCTU U XpaHEeHUn
npoaykToB npu Temneparype ot 2°C go 8°C.

. CrabuneH npu TpaHCMNOPTUPOBKE (Makc. 5 AHER) Npu NOBbILLEHHON
Temnepartype (< 37°C)
. He ucnonb3oBatb nocne ncrevyeHus CpoKa rogHocTun.

Sl: Predviden naéin uporabe/predvideni uporabniki:

. GM501 Hyaluronidase je raztopina pripravljena za uporabo, ki je zas-
novana za lazje mehani¢no odstranjevanje kumulusnih celic. Hialuro-
nidaza razkroji zunajceli¢ni matriks v kompleksu kumulus-jajéna celica,
ki sestoji iz hialuronske kisline.

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

Sestava:

. 80 IU/ml hialuronidaze farmacevtskega kakovostnega razreda goveje-

ga izvora raztopljena v mediju pufranim s HEPES-om, ki vsebuje 4,00
glliter ¢loveskega serumskega albumina.

Navodila za uporabo:

. GM501 Hyaluronidase vsebuje HEPES; CO, inkubacija ni potrebna, le
segrejte na 37°C (inkubacija v CO, inkubatorju bo znizala pH vrednost
pod 7).

. Za denudacijo treba uporabiti 100 pl (mikrokaplje) ali 400-600 pl
(sredi$¢nals stirimi vdolbinicami) GM501 Hyaluronidase, odvisno od
posodic.

. Dodatno pripravite 3-5 kapljic (100 pl) pralnega medija (npr. GM501
Wash) za spiranje jajcnih celic.

. Posodice morajo biti prekrite z mineralnim oljem (npr. GM501 Mineral
Oil).

. Polozite jajéno celico v hialuronidazo (do najve¢ 5 jaj¢nih celic) za pri-
blizno 30 sekund.

. S fino pipeto prenesite delno denudirane jajcne celice v prvo kapljico
pralnega medija.

. QOdstranite korono z veckratnim pipetiranjem jajénih celic.

Uporabite druge kapljice za nadaljnje pranje denudiranih jajénih celic.

Varnostnl ukrepi in opozorila:

. Standardni ukrepi za preprecevanje okuzb, ki izhajajo iz uporabe zdra-
vil, pripravljenih iz ¢loveske krvi ali plazme, vkljucujejo izbor daroval-
cev, pregled posameznih darovanj in plazemskih baz za specificne
oznacevalce okuzb in vkljuitev ucinkovitih proizvodnih korakov za
inaktivacijo/odstranitev virusov . Kljub temu ni mogo¢e popolnoma
izkljuciti moZnosti posredovanja povzrociteljev infekcij, ¢e se odmerjajo
zdravila,ki so pripravljena iz ¢loveske krvi ali plazme. To velja tudi za
neznane ali nastajajoce viruse in druge povzrocitelje. Porocila o doka-
zanih prenosih virusa z albumini, ki so izdelani po uveljavljenih post-
opkih v skladu s specifikacijami Evropske farmakopeje, ne obstajajo.

. Vse primere obravnavaijte kot da bi lahko prenasali HIV ali hepatitis. Pri
ravnanju z vzorci vedno nosite zas¢itna oblacila.
. Izdelek ne vsebuje antibiotikov. Vedno delajte v skladu s strogimi hi-

gienskimi pogoji (LAF komora, razred ISO 5), da preprecite morebitno
kontaminacijo.

. Samo za predvideno uporabo.

. Uporabniski obrat te naprave je odgovoren za vzdrzevanje 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 mikrobioloski kontaminaciji.

Hialuronidaza iz govejega izvora:

. Hialuronidaza farmacevtske kakovosti, ki je uporabljena v tem izdelku,
izvira iz testisa goveda. Potrjeno je, da ne vsebuje nobenega nevrons-
kega tkiva (certifikat o ustreznosti/CEP).

. Hialuronidaza izvira iz Zivali, ki so »primerne za prehrano ljudi« in iz-
virajo iz drzav z »zanemarljivim tveganjem za BSE» (Resolucija §t. 18
»Priznavanje statusa drzav ¢lanic v zvezi s tveganjem za bovino spon-
giformno encefalopatijo (2014)«, ki jo je sprejela OIE) .

. V skladu s smernicami svetovne zdravstvene organizacije WHO o po-
razdelitvi nalezljivosti prenosne spongiformne encefalopatije v tkivih
(2010) so testisi iz govejega izvora razvr$ceni kot material kategorije
IC (tj. »tkiva brez zaznane infektivnosti«).

Navodila za shranjevanje in stabilnost:

. Rok uporabnosti je 12 mesecev od izdelave.

. Shranjujte pri temperaturi med 2 in 8 °C.

. Ne zamrzujte pred uporabo.

. Ne hranite na (soncni) 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).

. Ne uporabljajte po preteku roka uporabe.

RS: Predvidena upotreba/namenjeni korisnici:

. GM501 Hyaluronidase je re$enje spremno za upotrebu dizajnirano da
olak$a mehanicko uklanjanje kumulusnih ¢elija. Hialuronidaza digestira
ekstracelularnu matricu u kompleksu kumulus-oocita koji se sastoji od
hijaluronske kiseline.

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

Sastav:

. 80 IU/ml farmaceutske kvalitete Hijaluronidaza iz govedeg porekla

reSena u HEPES-puferivanom medijumu, koji sadrzi humani serumski
albumin 4.00 g/I.

Uputstva za upotrebu:
GM501 Hyaluronidase sadrzi HEPES; bez potrebe za inkubacijom
CO,, samo zagrejte do 37°C (inkubacija u CO, inkubatoru ¢e da smanji

pH ispod 7).

. U zavisnosti od posuda, za denudaciju treba da se koristi 100 ml (mi-
krokapljice) ili 400-600 pl (centar/4 utora) GM501 Hyaluronidase.

. Dodatno pripremite 3-5 kapi (100 ml) medijuma za pranje (npr. GM501
Wash) za pranje oocita.

. Posude treba pokriti mineralnim uljima (npr. GM501 Mineral oil).

. Stavite oocit u hijaluronidazu (do najvie 5 oocita) na oko 30 sekundi.

. Koristedi finu pipetu prenesite delimi¢no denudirane oocite na prvu kap
za pranje.

. Skinite koronu tako $to Cete vise puta pipetirati oocite.

. Koristite druge kapljice kako biste dodatno oprali denudirani oocit.

Mere predostroznosti i upozorenja:

. Standardne mere za spre€avanje infekcija koje proizilaze iz upotrebe

medicinskih proizvoda pripremljenih iz ljudske krvi ili plazme ukljucuju
izbor donatora, skrining individualnih donacija i plazma bazena za
specificne markere infekcije i uklju€ivanje efikasnih koraka proizvod-
nje za inaktivaciju/uklanjanje virusa. Uprkos tome, kada se primenjuju
lekovi pripremljeni iz ljudske krvi ili plazme, moguénost prenosa infek-
tivnih sredstava ne moze da se u potpunosti iskljuci. Ovo se odnosiina
nepoznate ili nove viruse i druge patogene. Nema izvestaja o dokaza-
nim prenosima virusa sa albuminom, proizvedenim prema specifikaci-

jama Evropske farmakopeje utvrdenim procesima.

. Rukovati svim primercima kao da mogu da prenose HIV ili hepatitis.
Kod rukovanja sa uzorcima uvek nosite zastitnu odecu.

. Proizvod ne sadrzi antibiotike. Uvek radite pod strogim higijenskim
uslovima (npr. LAF-sloj ISO klasa 5) kako biste izbegli moguc¢u kon-
taminaciju.

. 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, obla¢an ili ima bilo kakvih zna-

kova o mikrobioloskoj kontaminaciji.
Hijaluronidaza poreklom iz goveda:
. Farmaceutska hijaluronidaza koja se koristi u ovom proizvodu poti¢e

od testisa goveda. Sertifikovan je da ne sadrzi bilo kakvo neuronsko
tkivo (Sertifikat o podobnosti/CEP).

. Hijaluronidaza se dobija od Zivotinja koje su ,prikladne za ishranu ljudi*
i potiu iz zemalja sa ,zanemarljivim rizikom od BSE" (Rezolucija br.
18 ,Prepoznavanje rizika od spongiformne encefalopatije goveda u
drzavama ¢lanicama (2014)", usvojene od strane OIE).

. Prema smernicama SZO-a o distribuciji infektivnosti tkiva u transmisiv-
nim spongiformnim encefalopatijama (2010), testisi iz govedeg izvora
klasifikovani su kao materijal kategorije IC (tj. ,Tkiva bez detektovanog
infektivnog proizvoda).

Upute za skladistenje i stabilnost:

Rok trajanja je 12 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).

. Nemojte da koristite po isteku roka.

TR Hedef kullanim/Hedef kullanicilar:
GM501  Hyaluronidase, kiumdlis hicrelerinin - mekanik  olarak
cikariimasini kolaylastirmak lzere tasarlanan kullanima hazir bir solt-
syondur. Hiyaltironidaz, hiyalironik asitten olusan kiimiltis-oosit kom-
pleksindeki ekstraseliiler matriksi pargalar.

. Bu driiniin hedef kullanicilari, In Vitro Fertilizasyon profesyonelleridir
(laboratuvar teknisyenleri, embriyologlar veya tip doktorlarr).

igerik:

. 80 IU/ml eczacilik standartlarinda, biyiikbas hayvanlardan elde edilen

ve 4.00 g/litre insan serumu albimini iceren HEPES tamponlu medy-
umda ¢6zlindirllen Hiyaltronidaz.

Kullanim talimatlari:

. GM501 Hyaluronidase, HEPES igerir. CO, inklibasyonu gerektirmez.
Tek yapmaniz gereken sey 37°C'ye getirmektir (CO, inklibatoriinde in-
kiibasyon uygulamak pH seviyesini 7°nin altina dusurir).

. Kaplara bagl olarak denudasyon igin 100 pl (mikro damla) veya
400-600 pl (orta hazneli/4 hazneli kap) GM501 Hyaluronidase
kullaniimalidir.

. Buna ek olarak, oositlerin yikanmasi igin 3-5 damla (100 pl) yikama
medyumu (6rn. GM501 Wash) hazirlayin.

. Kaplar Maden Yagi ile kaplanmalidir (6rn. GM501 Mineral Oil).

. Oositi 30 saniye kadar Hiyaliironidaz’a koyun (maksimum 5 oosit).

. ince bir pipet yardimiyla kismen denudasyon uygulanmis oositleri ilk
ytkama damlasina aktarin.

. Oositleri tekrar tekrar pipetleyerek tag kismini gikarin.

. Diger damlalari, denudasyon uygulanmis oositi ylkamaya devam et-

mek igin kullanin.

Onlem ve uyarilar:

. insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi iriinlerin kullanimindan
kaynaklanan enfeksiyonlari énlemeye yonelik standart o6nlemler
arasinda dondrlerin segimi, bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin
enfeksiyona yonelik belirli gostergelere karsi taranmasi ve viruslerin
etkisiz hale getirilmesi/ortadan kaldirilmasina yonelik etkin imalat
adimlarinin benimsenmesi bulunmaktadir. Buna ragmen, insan kani
veya plazmasindan hazirlanan tibbi Griinler uygulandiginda enfeksi-
yona neden olan maddelerin aktarilmasi olasiligi tamamen ortadan
kaldirilamaz. Bu durum ayni zamanda bilinmeyen veya yeni ortaya
cikan virlsler ve diger patojenler igin gegerlidir. Kararlastirilmis st-
regler ile Avrupa Farmakopesi'nin sundugu Ozelliklere gore imal
edilen albiiminden virliis aktarimini kanitlayan herhangi bir rapor
bulunmamaktadir.

. Tum numuneleri, HIV veya Hepatit bulastirabileceklermis gibi kullanin.
Numuneleri kullanirken daima koruyucu giysiler giyin.

. Uriin antibiyotik igermez. Olasi kontaminasyon riskine karsi daima kat
hijyen kosullari altinda (6rn. Laminar Hava Akimli Kabin, ISO Sinifi 5)
calisin.

. Yalnizca amaglanan kullanim igindir.

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

Kullanim 6ncesi yapilmasi gereken kontroller:

. Uriiniin teslimi sirasinda sise, kutunun kapagi veya paketin agilmis
veya hasarli olmasi durumunda rlini kullanmayin.
. Renginin degismesi, bulanik bir hal almasi veya mikrobik kontamina-

syona yonelik bulgular géstermesi durumunda Uriini kullanmayin.

Buyukba§ hayvanlardan elde edilen Hiyaliironidaz:

Bu Uriinde kullanilan Eczacilik standartlarindaki Hiyallronidaz,
biiylikbas hayvan testislerinden elde edilir. iginde néronal dokunun
olmadigi belgelendirilmistir (Strdlrilebilirlik Sertifikasi/ CEP).

. Hiyaluronidaz, “insan tlketimine uygun” seklinde siniflandirilan ve
“BSE riskinin géz ardi edilebili’ (Dinya Hayvan Saghgi Orgiiti
tarafindan benimsenen Karar No. 18 “Uye Ulkelerin Bovin Spongiform
Ensefalopati Riskinin Taninmasi (2014))” oldugu tlkelerden gelen hay-
vanlardan elde edilir.

. Bulasici  Suingerimsi  Ensefalopatide Doku Enfektivite Dagilimi
hakkindaki Diinya Saglik Orgitii rehber ilkelerine gére (2010),
buyiikbas hayvan kaynaklarindan testisler, IC Kategorisi malzeme
(“saptanan enfektivite bulunmayan dokular”) kategorisine girer.

Saklama talimatlari ve kararhlik:

. Raf 6mrd, imalat zamanindan itibaren 12 aydir.

. 2-8°C arasinda saklayin.

. Kullanimdan énce dondurmayin.

. Gunes 15191 veya 1siktan uzak tutun.

. Bu drln, steril kosullarin sirdirilmesi ve drlnlerin 2-8°C'de

saklanmasi durumunda agilmasindan itibaren 7 giine kadar guvenli bir
sekilde kullanilabilir.

. Yiksek sicaklikta (= 37°C) tasindiktan sonra (en fazla 5 giin) kararli
yapidadir.
. Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

ES: uso previsto/Usuarios previstos:

. GM501 Hyaluronidase es una solucion lista para usar disefiada para
facilitar la eliminaciéon mecanica de las células del cimulo. La hialuro-
nidasa digiere la matriz extracelular en el complejo cumulo-ovocito que
se compone de acido hialurénico.

. Los usuarios previstos son profesionales de la FIV (técnicos de labora-
torio, embriélogos o médicos).

Composicion:

. 80 Ul/ml de hialuronidasa de origen bovino de grado farmacéutico di-
sueltos en un medio tamponado con HEPES, que contiene 4,00 g/l de
albumina sérica humana.

Instrucciones de uso:

. GM501 Hyaluronidase contiene HEPES; no se requiere incubacion
con CO,, solo calentar a 37°C (la incubacién en una incubadora de
CO, reducira el pH por debajo de 7).

. En funcién de las placas, para la denudacion se deben utilizar 100 pl
(microgotas) o 400-600 pl (pocillo central/4 pocillos) de GM501 Hyal-
uronidase.

. Ademas, se deben preparar 3-5 gotas (100 pl) del medio de lavado (p.
ej. GM501 Wash) para lavar los ovocitos.

. Las placas deben cubrirse con aceite mineral (p. ej. GM501 Mineral
Qil).

. Colocar los ovocitos en la hialuronidasa (maximo 5 ovocitos) durante
aproximadamente 30 segundos.

. Con una pipeta de punta fina, transferir los ovocitos parcialmente de-
nudados a la primera gota de lavado.

. Quite la corona mediante el pipeteado de los ovocitos.

. Utilice las otras gotas para lavar mas los ovocitos denudados.

Advertencias y precauciones:

. Algunas de las medidas habituales para evitar las infecciones causa-

das por el uso de productos sanitarios preparados a partir de sangre
o plasma humano son: la seleccién de donantes, el cribado de dona-
ciones individuales y mezclas de plasma para marcadores especificos
de infeccion, y la inclusion de fases de fabricacion eficaces para la
inactivacion/eliminacion de virus. Sin embargo, cuando se administran
productos sanitarios preparados a partir de sangre o plasma humano,
no se puede descartar por completo la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos. Esto también se aplica a virus u otros organismos
patdgenos desconocidos o de reciente aparicion. No hay notificaciones
que demuestren la transmision de virus con la albimina, fabricada me-
diante los procesos establecidos para cumplir las especificaciones de
la Farmacopea Europea.

. Manipular todas las muestras como si fueran capaces de transmitir el
VIH o la hepatitis. Se debe llevar siempre ropa de proteccion al mani-
pular las muestras.

. El producto no contiene antibidticos. Se debe trabajar siempre bajo
unas rigurosas condiciones higiénicas (p. ej., campana de flujo laminar,
ISO clase 5) para evitar cualquier posible contaminacion.

. Solo para el uso previsto.

. La instalacion 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 contaminacién microbiana.

Hialuronidasa de origen bovino:

. La hialuronidasa de grado farmacéutico utilizada en este producto
proviene de material testicular de origen bovino. Se certifica que no
contiene ningln tejido neuronal (Certificado de idoneidad/CEP).

. La hialuronidasa proviene de animales declarados “aptos para el con-
sumo humano” y originarios de paises con “riesgo insignificante de
EEB” (Resolucion n.° 18 “Reconocimiento de la situacion sanitaria de
los Paises Miembros respecto al riesgo de encefalopatia espongiforme
bovina (2014)", adoptada por la OIE).

. De acuerdo con las pautas de la OMS sobre la distribucién de la infecti-
vidad tisular en las encefalopatias espongiformes transmisibles (2010),
los testiculos de origen bovino se clasifican como material de la cate-
goria IC (p. ej. «Tejidos sin infectividad detectada»).

Instrucciones de conservacion y estabilidad:

. El periodo de validez es de 12 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).
. No utilizar después de la fecha de caducidad.

Consult instructions of use

Temperature limitation

Lot number

Use by

Catalogue number

Do not use if package is damaged

Sterilized using aseptic processing
techniques (filtration)

Keep away from sunlight

Do not resterilize

For technical support:

GYNEMED GmbH & Co. KG
Libecker Strale 9

23738 Lensahn

- Germany -

Phone: + 49 (0) 4363 9 03 29-0
Fax: -

+49 (0) 4363 9 03 29-19

info@gynemed.de

0344 www.gynemed.de
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