FertiVit™ Cooling / Warming kit

Meio para vitrificagdo e aquecimento de o6citos e embrides humanos
até o estagio de blastocisto
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USO PRETENDIDO

= Cadigo do produto FVW4001: 1 ml Aquecimento 4 (“W4”)
= Cadigo do produto FVW5001: 1 ml Aquecimento 5 (“W5”)
= Cadigo do produto FVW6001: 1 ml Aquecimento 6 (“W6”)

Os meios devem ser usados na ordem mostrada acima (os frascos
podem estar em ordem diferente na caixa).

MATERIAL NAO INCLUSO NO KIT

FertiVit™ Cooling (Congelamento) e FertiVit™ Warming (Aquecimento)
s@o um set de meios prontos para uso para vitrificagdo e aquecimento
de odcitos e embrides humanos.

Exclusivo para uso profissional.

ANTECEDENTES

A Vitrificacdo de zigotos e embriGes é uma técnica consagrada que se
tornou prética padréo no contexto de reprodugéo assistida. Baseado
nas regulacdes Europeias de determinacéo dos requerimentos de
seguranga médica para criopreservacao de células humanas; frascos
hermeticamente fechados (assépticos) foram desenvolvidos para evitar
o contato direto entre o embrido e o nitrogénio liquido durante
congelamento e armazenamento a longo prazo. O kit FertiVit™
Cooling/Warming (Congelamento/Aquecimento) foi projetado para
funcionar bem com as baixas taxas de congelamento que sao
inerentes ao uso de dispositivos fechados de vitrificacédo (devido ao
isolamento térmico). Recentemente, houve também a recorréncia do
interesse na criopreservagdo de odcitos devido ao desejo de preservar
o potencial de fertilidade em mulheres jovens passando por
tratamentos gonadotéxicos e legislag6es restritivas que impedem a
criopreservacdo embriondria em alguns paises. A Sociedade
americana de Medicina Reprodutora (ASRM) publicou os resultados de
uma meta andlise no intuito de avaliar a eficacia e seguranca de
criopreservacao de odcitos. 1200 artigos foram avaliados, incluindo 4
ensaios clinicos controlados randomizados nos quais foram
comparados os desfechos dos ciclos de FIV/ICSI com odcitos
criopreservados e frescos. Desses estudos, foi concluido que ha boas
evidéncias de que o desfecho clinico é similar para procedimentos de
reproducgédo assistida com odcitos frescos comparado aos com o6citos
vitrificados/aquecidos *.

Esses achados foram confirmados por dados clinicos obtidos com o kit
FertiVit™ Cooling/Warming (Congelamento/Aquecimento).

COMPOSICAO

Placas de pogos

Tanque de congelamento com nitrogénio liquido

Banho-maria (capaz de manter 37°C)

Pipetas atenuadas

Forceps

Dispositivo de vitrificacéo (preferencialmente dispositivo fechado
ex. palhetas HSV (Cryo Bio Systems) ou VitriSafe)

Fluxo laminar (ISO Classe 5), Microscépio, crondémetro de
laboratério

KIT FERTIVIT™ COOLING/WARMING (CONGELAMENTO /
AQUECIMENTO) E CULTURA EMBRIONARIA

O kit FertiVit™ Cooling/Warming (Congelamento/Aquecimento) pode
ser usado em combinag&o com o meio GAIN™, meio FIV FertiCult™ e
meio de Lavagem FertiCult™ Flushing (FertiPro) para cultura, lavagem
de odcitos e embrides antes da vitrificagao e depois do aquecimento.

ESPECIFICACOES DO PRODUTO

Composicéo quimica
pH: 7,20 — 7,50 (critério de liberagéo: 7,20-7,40)
Osmolalidade (mOsm/kg):
o Pré-incubacao / Aquecimento 6: 270-295
(Critério de liberagao: 270-290)
o Aguecimento 3: 805-865 (critério de liberagédo: 805-850)
o Aguecimento 4: 535-565
o Aguecimento 5: 405-435
Esterilidade: Estéril (SAL 10%)
Endotoxinas < 0,25 EU/mI
Ensaio de Embriées de camundongo (blastocistos apds 96h): =
80%
Uso do Ph Eur ou classificagéo de produtos USP, se aplicavel
= O certificado de analise e MSDS estao disponiveis sob demanda

CHECAGENS PRE-USO

Os meios sdo a base de HTF e contém HEPES, sacarose e albumina
do soro humano (12-20 g/litro). O meio de Congelamento também
contém DMSO, Etileno Glicol (EG) e Ficoll. Nenhum dos meios contém
antibioticos.

MATERIAL INCLUSO NO KIT

= N&o usar o produto se 0 mesmo se tornar turvo ou mostrar qualquer
evidéncia de contaminagao microbiana

= N&o usar o produto se o lacre do frasco estiver aberto ou
defeituoso quando o produto for entregue

INSTRUGOES DE ARMAZENAMENTO

Um kit ird fornecer meio suficiente para aproximadamente 3-4
procedimentos.

O kit FertiVit™ Cooling (Congelamento) (Cédigo do produto: FVC_KIT):
contém um frasco de cada um dos seguintes meios:

= Cédigo do produto FP1005: 5 ml meio de pré-incubagéo (“‘PI”)
= Codigo do produto FVC1001: 1 ml Congelamento 1 (“C1”)
= Codigo do produto FVC2001: 1 ml Congelamento 2 (“C2”)
= Cédigo do produto FVC3001: 1 ml Congelamento 3 (“C3")
= Cédigo do produto FVC4001: 1 ml Congelamento 4 (“C4")
= Codigo do produto FVC5001: 1 ml Congelamento 5 (“C5”)

O kit FertiVit™ Warming (Aguecimento) (cédigo do produto: FVW_KIT)
contém um frasco de cada um dos seguintes meios:

= Codigo do produto FVW1005: 5 ml Aquecimento 1 (“W17)
= Cddigo do produto FVW2001: 1 ml Aquecimento 2 (“W2”)
= Codigo do produto FVW3001: 1 ml Aquecimento 3 (“W3”)

Armazenar entre 2-8°C. N&o congelar antes do uso. Manter afastado
da luz (solar). Os produtos podem ser usados com seguranca até 7
dias depois de abertos, quando mantidas condi¢des estéreis e 0s
produtos armazenados a 2-8°C. N&o usar apds a data de validade.
Estavel depois do transporte (max. 5 dias) a temperatura elevada
(£37°C).

AVISOS E PRECAUCOES

Medidas padrdo para prevenir infec¢des resultantes do uso de
produtos médicos preparados a partir de sangue ou plasma humano,
incluindo a selecdo de doadores, triagem de doag¢des individuais,
agregados de plasma de marcadores especificos de infec¢éo e a
incluséo de etapas de fabricago efetivas para a inativagao/retirada de
virus. Apesar disso, quando produtos médicos preparados a partir de
sangue ou plasma humano sdo administrados, a possibilidade de
transmisséo de agentes infecciosos ndo pode ser totalmente excluida.
Isso também se aplica a virus ou outros patégenos emergentes ou
desconhecidos. N&o ha trabalhos provando a transmisséo viral com



albumina fabricada de acordo com as especificagfes da European
Pharmacopoeia (Farmacopeia Europeia) por processos consagrados.
Portanto, lidar com os espécimes como capazes de transmitir HIV ou
hepatites.

Usar sempre vestimenta protetora quando lidando com espécimes.
Trabalhar sempre sob condicdes rigidas de higiene (ex. fluxo laminar
ISO Classe 5) para evitar possivel contaminagéo. Exclusivo para uso
pretendido. A segurancga a longo prazo da vitrificagdo do
od6cito/embrido nas criangas nascidas a partir desse procedimento é
desconhecida.

METODOS

*Nota: Lavar por 1-2 min antes de transferir para o meio de cultura

VITRIFICAGAO DE EMBRIOES (ZIGOTO A BLASTOCISTO)

Protocolo de congelamento
= Aguecer todos os meios do kit a temperatura ambiente (20-25°C)
antes do uso.
= Embrides s&o sequencialmente expostos aos seguintes meios:

Pl C3 C4 C5
DMSO/EG (%) 0 5 10 20
Zigotos 2min | 5min | 5min 30seg | 40-60seg*
4-células a blastocisto | 2min | 5min 4min 40-60seg*

Assegurar-se de que todos os frascos de meio do kit estdo bem
misturados antes do uso e aguecidos a temperatura ambiente (20-
25°C). Alternativamente, Aquecimento 1, pode ser aquecido a 37°C
antes do uso. E recomendado que se leia atentamente todas as etapas
do procedimento de vitrificagdo/aquecimento antes de dar inicio aos
processos.

Etapas preliminares

= Até 5 ciclos de vitrificagcdo (do mesmo paciente) podem ser feitos
com um mesmo preparo de meio. Nao usar 0 mesmo meio para
pacientes diferentes!

Abrir o nimero necessario de dispositivos de vitrificagdo, levando
em conta que cada um pode manter 2-3 o6citos ou 1-2 embrides
numa carga maxima de volume de 1pl (checar as instrugdes para o
dispositivo que estiver usando). Convenientemente colocar as
partes separadas do dispositivo na bancada de trabalho para ter
facil acesso durante o procedimento.

Processo de congelamento: em uma placa de 6 pogos, colocar:
PI: 250-300 pl

C1: 250-300 pl (ndo para embrides)

C2: 250-300 pl (ndo para embrides)

C3: 250-300 pl

C4: 250-300 pl

C5: 250-300 pl

Processo de aquecimento: em uma placa de 6 pogos, colocar:
W1: 500-800 pl

W2: 250-300 pl

W3: 250-300 pl

W4: 250-300 pl

W5: 250-300 pl (ndo para 4 células a blastocisto)

W6: 250-300 pl

*Nota: O processo complete de colocagdo do embrido no “Congelamento 5,
colocar o embrido no dispositivo de vitrificagdo no maximo de 1 pl C5, inserir
o dispositivo em paleta externa e selar ndo deve levar mais de 60 segundos
antes de imergir o dispositivo no nitrogénio liquido.

Protocolo de aguecimento

= Aquecer todos os meios do kit a temperatura ambiente (20-25°C)
antes do uso. Alternativamente o Aquecimento 1 pode ser
aquecido até 37°C (preferencialmente em um tubo).

= No primeiro passo do aguecimento, assegurar-se de que a paleta
esta gentilmente embebida em meio Aquecimento 1 (garante
temperatura mais homogénea). Sequencialmente expor 0s
embrides aos seguintes meios:

W1 W2 W3 W4 W5 W6
Sacarose(M) 1 0.75 0.5 0.25 | 0.125 0
] . . . . . 1-2
Zigotos Imin | 1min Imin | 2min 2min min
4-células a Imin | 1min | 1-2min | 2min 172*
blastocisto min

* Nota: Lavar por 1-2 min antes de transferir para o meio de cultura
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Protocolo de congelamento
= Aguecer todos os meios do kit a temperatura ambiente (20-25°C)
antes do uso.
= Od4citos sao sequencialmente expostos aos seguintes meios:

PI C1 Cc2 C3 C4 C5
DMSO/EG (%) 0 125 | 25 5 10 20
2min | 3min | 3min | 3min | 5-6min | 60seg*
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de imergir o dispositivo no nitrogénio liquido.
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CEP: 22210-080
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Se ocorrer problemas usando este produto, favor entrar em
contato com nosso Atendimento ao Consumidor:

(021) 2196-6100.

RESPONSAVEL TECNICO in Brazil:

Ronaldo Reis Fontoura — CRM 525 1022-5
Registro: 80308320077 (FertiVit Cooling), 80308320076 (FertiVit

Warming)

SUPORTE TECNICO

w1 w2 W3 w4 W5 W6
Sacarose (M) 1 0.75 0.50 0.25 | 0.125 0
1 min 1min | 1-2min | 2min | 2min | 1-2 min*
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