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Instructions for the Use of ‘- global® total®
(Catalogue Numbers: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

[EN]

PRECAUTIONS AND WARNINGS

1. Caution: Federal Law (USA) restricts this device to sale by or on the order of a physician (or properly licensed practitioner).
2. Caution: The user should read and understand the Instructions for Use, Precautions and Warnings, and be trained in the correct procedure
before using global® total® for the culture of human embryos from zygote to blastocyst, embryo transfer.
3. Not to be used for injection.
4. Do not resterilize.
5. Do not use the product if:
+ the product packaging appears damaged or if the seal is broken
+ the expiry date has been exceeded
+ the product becomes discolored, cloudy, or shows evidence of particulate matter
6. This product contains human serum albumin, a derivative of human blood. The human serum albumin used in the preparation of this product has
been heated at 60°C for ten hours.
Caution: Standard measures to prevent infections resulting from the use of medicinal products prepared from human blood or plasma
include selection of donors, screening of individual donations and plasma pools for specific markers of infection and the inclusion of effective
manufacturing steps for the inactivation/removal of viruses. Despite this, when medicinal products prepared from human blood or plasma are
administered, the possibility of transmitting infective agents cannot be totally excluded. This also applies to unknown or emerging viruses
and other pathogens. There are no reports of virus transmissions with albumin manufactured to European Pharmacopoeia specifications by
established processes. It is strongly recommended that every time that global® total® is administered to a patient, the name and batch number of
the product are recorded in order to maintain a link between the patient and the batch of the product.
7. global® total® contains the antibiotic gentamicin sulfate. Appropriate precautions should be taken to ensure that the patient is not sensitized to this
antibiotic.
8. To avoid problems with contamination, practice aseptic techniques.
9. Discard unused medium within 7 days of opening. Do not use after expiry date.

GENERAL INFORMATION

Indications for Use

Culture of human embryos from zygote to blastocyst, embryo transfer.

Storage and Shelf Life

Store at 2-8°C and protected from light. Ten (10) weeks from the date of manufacture.

Disposal Consideration

Treat or dispose of waste material in accordance with all local state/provincial, and national requirements. Dispose with laboratory waste.
Composition

A bicarbonate-buffered protein-supplemented medium replete with glucose, lactate, pyruvate and all 20 amino acids is optimal to support the growth
and development of human embryos in vitro.

Sodium Chloride, Sodium Pyruvate, L-Arginine, L-Threonine, Potassium Chloride, L-Alanine, L-Cystine, L-Tryptophan, Calcium Chloride,
L-Asparagine, L-Histidine, L-Tyrosine, Potassium Phosphate, L-Aspartic Acid, L-Isoleucine, L-Valine, Magnesium Sulfate, L-Glutamic Acid, L-Leucine,
Glycyl-L-Glutamine, Sodium Bicarbonate, Glycine, L-Lysine, EDTA, Glucose, L-Proline, L-Methionine, Phenol Red, Sodium Lactate, L-Serine,
L-Phenylalanine, Human Serum Albumin* (4.4 mg/ml), Human a- and B-globulins* (0.6 mg/ml), Gentamicin Sulfate* (10 ug/ml)

“from therapeutic-grade source material

QUALITY CONTROL SPECIFICATIONS

Assay (performed for each batch) Specification

Physicochemical Tests

pH (with 5% CO,) 7274

Osmolality 260-270 mOsM
Biological Tests

Endotoxin (LAL) <0.5EU/mI

Sterility Test (bacterial and fungal screen, SAL 10-%) PASS
Biological Assays

1-cell Mouse Embryo Assay (% expanded blastocysts at 96 h of culture) >80%

Special Note on the CO, Ci in the Incut : In most cases, a 5-7% concentration of CO; in the incubator will produce a pH of 7.2
to 7.4 in global® total®. However, the exact concentration of CO, required to produce the optimum pH of approximately 7.30 (7.27-7.33) depends
on several factors, including the physical characteristics of incubator and the altitude. Consequently, we strongly recommend that each laboratory
determine and use the concentration of CO, that is required to produce a pH of 7.30 in global® total®.

INSTRUCTIONS FOR USE

The procedures described below have been found to be effective for the culture of human embryos from zygote to blastocyst, embryo transfer and are
offered only as examples. Every laboratory must define and optimize its own procedures.

1. Prepare culture dishes containing 25-100 pl droplets or in larger volumes (0.5-1.0 ml) of global® total® under oil, according to general laboratory
practice.

2. Before introducing the embryos, place the culture dishes in the incubator for sufficient time to ensure CO, and temperature equilibration.
Depending on the exact configuration, this may take from 24-48 hours. Equilibration will require less time if the oil and medium have been pre-
equilibrated.

3. OnDay 1, place the zygotes into the equilibrated global® total®. Culture the embryos for 48 h (Day 3, 4-8 cell stage).

4. For further culture to the blastocyst stage:
either a) transfer the cleavage-stage embryos to fresh medium under fresh oil and return to the incubator
or b) maintain the embryos in the same medium (See Reed et al., 2009; 2010). Note that such uninterrupted culture requires special

attention to air quality.

5. For transfer on Day 3 (cleavage stage) or Day 5/6 (blastocyst stage) follow general laboratory practice, and transfer to the uterus in 20-30 pl of
equilibrated global® total®.

6. Immediately prior to transfer, rinse the transfer catheter with global® total®.

References

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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Mode d’emploi de > global® total®

(Références catalogue: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE

1. Attention: Selon la loi fédérale américaine, ce dispositif ne peut étre vendu que par un médecin ou sur prescription médicale (ou par un praticien
agréé).

2. Attention: Lutilisateur doit lire et comprendre le mode d'emploi, les précautions et mises en garde, et avoir regu une formation adéquate sur la
procédure avant d'utiliser global® total® pour la culture d’embryons humains du stade de zygote au blastocyste et le transfert d'embryon.
3. Ne convient pas pour une injection.
4. Ne pas restériliser.
5. Ne pas utiliser ce produit si :
+ ['emballage du produit semble détérioré ou si le scellage est endommagé
+ la date de péremption est dépassée
+ le produit est décoloré, trouble ou montre des signes de particules étrangeres
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6. Ce produit contient de I'albumine sérique humaine, un dérivé du sang humain. L'albumine sérique humaine utilisée dans la préparation de ce
produit a été chauffée a 60°C pendant dix heures.
Attention: Les mesures standard visant & prévenir les infections résultant de I'utilisation de médicaments préparés a partir de sang ou plasma
humain comprennent la sélection des donneurs, le dépistage de marqueurs spécifiques d'infections dans les dons individuels et les pools de
plasma et l'inclusion d'étapes de fabrication efficaces pour I'inactivation/élimination des virus. En dépit de ces mesures, le risque de transmission
d'agents infectieux ne peut étre totalement exclu lors d'administrations de médicaments préparés & partir de sang ou plasma humain. Ceci
s'applique aussi a des virus inconnus ou émergents ou & d'autres agents pathogenes. Aucun cas de transmission virale n'a été rapporté avec
I'albumine fabriquée selon les procédures établies dans le respect des spécifications de la Pharmacopée Européenne. A chaque administration
de global® total® chez un patient, il est fortement recommandé de consigner le nom et le numéro de lot du produit afin de pouvoir a tout moment
faire le lien entre le patient et le lot du produit.

7. global® total® contient du sulfate de gentamicine, un antibiotique. Il convient de prendre les mesures de précaution nécessaires pour s'assurer
que la patiente n'est pas sensibilisée a cet antibiotique.

8. Utiliser des techniques aseptiques pour éviter tout probléme de contamination.

9. Eliminer tout milieu de culture non utilisé dans les 7 jours suivant I'ouverture. Ne pas utiliser apres la date de péremption.

INFORMATIONS GENERALES

Indications d’utilisation

Culture d’embryons humains du stade zygote a blastocyste, transfert d’embryons.

Conditions et durée de conservation

A conserver entre 2 et 8°C et & 'abri de la lumiére. Dix (10) semaines & partir de la date de fabrication.

Considération en matiére d’élimination

Traiter ou éliminer les déchets conformément & l'ensemble des réglementations locales et nationales en vigueur. Eliminer avec les déchets de
laboratoire.

Composition

Un milieu de culture tamponné au bicarbonate et supplémenté en protéines, contenant du glucose, du lactate, du pyruvate et I'ensemble des 20
acides aminés, est idéal pour assurer la croissance et le développement d'embryons humains in vitro.

Chlorure de sodium, Pyruvate de sodium, L-arginine, L-thréonine, Chlorure de potassium, L-alanine, L-cystéine, L-tryptophane, Chlorure de calcium,
L-asparagine, L-histidine, L-tyrosine, Phosphate de potassium, Acide L-aspartique, L-isoleucine, L-valine, Sulfate de magnésium, Acide L-glutamique,
L-leucine, Glycyl-L-glutamine, Bicarbonate de sodium, Glycine, L-lysine, EDTA, Glucose, L-proline, L-méthionine, Rouge de phénol, Lactate de
sodium, L-sérine, L-phénylalanine, Albumine sérique humaine* (4,4 mg/ml), Alpha-globulines et béta-globulines humaines* (0,6 mg/ml), Sulfate de
gentamicine* (10 pg/ml)

*en provenance de matériel de qualité thérapeutique

SPECIFICATIONS DU CONTROLE DE QUALITE

Test (effectué pour chaque lot) Spécification

Tests physicochimiques

pH (avec 5 % de COy) 7.2-74

Osmolalité 260-270 mOsM
Tests biologiques

Endotoxine (LAL) <0,5 EU/ml

Test de stérilité (dépistage bactérien et fongique, SAL 10-%) REUSSI
Tests biologiques

Test sur embryon de souris 1 cellule (% de blastocystes développés apres 96 h en culture) >80%

Remarque particuliére concernant la concentration de CO, dans I'incubateur: Dans la plupart des cas, une concentration de CO; de 5-7 %
dans I'incubateur générera un pH de 7,2 & 7,4 dans global® total®. Néanmoins, la concentration exacte de CO, nécessaire & 'obtention du pH optimal
d'environ 7,30 (7,27-7,33) dépend de plusieurs facteurs, dont notamment les caractéristiques physiques de l'incubateur et I'altitude. Par conséquent,
nous recommandons vivement a chaque laboratoire de déterminer et d'utiliser la concentration de CO, nécessaire a I'obtention d'un pH de 7,30
dans global® total®.

MODE D’EMPLOI

Les procédures décrites ci-dessous se sont révélées efficaces pour la culture d’embryons humains du stade zygote a blastocyste et le transfert
d’embryon et sont proposées a titre d’exemple uniquement. Chaque laboratoire doit définir et optimiser ses propres procédures.

1. Préparer des boites de culture contenant des gouttes de 25-100 pl ou de volume plus important (0,5-1,0 ml) de global® total® sous de I'huile,
conformément aux pratiques générales du laboratoire.

2. Avant d'introduire les embryons, placer les boites de culture dans I'incubateur pendant une durée suffisante pour garantir I'équilibrage du CO; et

de la température. Selon la configuration exacte, cela peut prendre 24 & 48 heures. L'équilibrage prend moins de temps si I'huile et le milieu de

culture ont été pré-équilibrés.

Au jour 1, placer les zygotes dans le milieu global® total® équilibré. Cultiver les embryons pendant 48 h (Jour 3, stade 4-8 cellules).

Pour poursuivre la culture jusqu'au stade blastocyste:

soit  a) transférer les embryons au stade de segmentation dans un milieu frais recouvert d'huile fraiche et replacer dans I'incubateur

soit  b) conserverles embryons dans le méme milieu de culture (voir Reed et al., 2009 ; 2010). Il faut savoir qu'une telle culture ininterrompue

nécessite une attention toute particuliére a la qualité de 'air.

5. Pour le transfert au jour 3 (stade de segmentation) ou au jour 5/6 (stade blastocyste), respecter les pratiques générales du laboratoire et
transférer dans I'utérus dans 20-30 pl de global® total® équilibré.

6. Juste avant le transfert, rincer le cathéter de transfert a I'aide de global® total®.

Références
+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009
+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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Verwendungshinweise fiir \>- global® total®

- (Bestellnummern: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

1. Achtung: Laut Bundesgesetz (USA) darf dieses Produkt nur durch einen Arzt oder auf Anweisung eines Arztes (oder eines ordnungsgema
lizenzierten Mediziners) verkauft werden.

2. Achtung: Der Benutzer sollte die Verwendungshinweise, VorsichtsmaRnahmen und Warnungen lesen und verstehen sowie vor der Verwendung
von global® total® fiir die Kultur menschlicher Embryonen von der Zygote bis zur Blastozyste und fiir Embryotransfer im korrekten Umgang damit
geschult werden.

3. Darf nicht zur Injektion verwendet werden.

4. Nicht resterilisieren.

5. Produkt nicht verwenden, wenn:

+ Die Produktverpackung beschadigt oder das Siegel gebrochen ist
+ Das Haltbarkeitsdatum iberschritten wurde
+ Das Produkt verfarbt oder triibe ist oder Anzeichen von Verschmutzungen aufweist

6. Dieses Produkt enthalt Humanserumalbumin, das aus menschlichem Blut stammt. Das in diesem Produkt verwendete Humanserumalbumin

wurde 10 Stunden lang bei 60 °C erhitzt.
Achtung: Standardmafnahmen zur Vermeidung von Infektionen, die durch die Verwendung von Arzneimitteln aus menschlichem Blut
oder Plasma entstehen, beinhalten die Auswahl von Spendern, das Screening individueller Spenden sowie Plasmapools fiir spezifische
Infektionsmarker und die Aufnahme effektiver Herstellungsschritte zur Inaktivierung/Entfernung von Viren. Dennoch kann bei aus menschlichem
Blut oder Plasma hergestellten Arzneimitteln die Mdglichkeit einer Ubertragung von Erregern nicht vollig ausgeschlossen werden. Dies gilt auch
fiir unbekannte oder neu auftretende Viren und andere Pathogene. Es liegen keine Berichte Uber Virusiibertragungen mit Albumin vor, das
nach etablierten Verfahren gemaR den Spezifikationen des Europaischen Arzneibuchs hergestellt wurde. Es wird dringend empfohlen, jedes
Mal, wenn ein global® total® an einen Patienten verabreicht wird, den Namen und die Chargennummer des Produkts aufzuzeichnen, um eine
Verbindung zwischen dem Patienten und der Charge des Produkts aufrechtzuerhalten.

7. global® total® enthalt das Antibiotikum Gentamicinsulfat. Es sind entsprechende Vorsichtsmanahmen zu treffen, um sicherzustellen, dass der
Patient gegentiber dem Antibiotikum nicht sensibilisiert ist.

8. Um Probleme durch Verunreinigungen zu vermeiden, muss unter aseptischen Bedingungen gearbeitet werden.

9. Nicht verwendetes Produkt muss innerhalb von 7 Tagen nach dem Offnen entsorgt werden. Nicht nach dem Ablaufdatum verwenden.

ALLGEMEINE INFORMATIONEN

Anwendungshinweise

Kultur menschlicher Embryonen von der Zygote zur Blastozyste, Embryotransfer.

Lagerung und Haltbarkeit

Bei 2-8 °C und vor Licht geschiitzt lagern. Zehn (10) Wochen ab dem Datum der Herstellung.
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Hinweise zur Entsorgung

Abfallmaterialien in Ubereinstimmung mit allen lokalen und nationalen Anforderungen behandeln oder entsorgen. Zusammen mit Laborabfall
entsorgen.

Zusammensetzung

Ein bicarbonatgepuffertes, mit Proteinen angereichertes Medium mit Glucose, Lactat, Pyruvat und allen 20 Aminosauren, optimal zur Unterstiitzung
des Wachstums und der Entwicklung des menschlichen Embryos in vitro.

Natriumchlorid, Natriumpyruvat, L-Arginin, L-Threonin, Kaliumchlorid, L-Alanin, L-Cystin, L-Tryptophan, Calciumchlorid, L-Asparagin,
L-Histidin, L-Tyrosin, Kaliumphosphat, L-Asparaginsaure, L-Isoleucin, L-Valin, Magnesiumsulfat, L-Glutaminsaure, L-Leucin, Glycyl-L-Glutamin,
Natriumbicarbonat, Glycin, L-Lysin, EDTA, Glucose, L-Prolin, L-Methionin, Phenolrot, Natriumlactat, L-Serin, L-Phenylalanin, Humanserumalbumin*
(4,4 mg/ml), Humane a- und B-Globuline* (0,6 mg/ml), Gentamicinsulfat* (10 ug/ml)

*Aus Ausgangsmaterial von therapeutischer Qualitt

DATEN ZUR QUALITATSKONTROLLE

Assay (wird fiir jede Charge durchgefiihrt) Spezifikation

Physikalisch-chemische Tests

pH-Wert (bei 5 % COy) 7274

Osmolalitat 260-270 mOsM
Biologische Tests

Endotoxin (LAL) <0,5EUMmI

Sterilitatstest (Test auf Bakterien und Pilze, SAL 10-%) PASS
Biologische Assays

Maus-Embryo-Assay im 1-Zell-Stadium (% expandierte Blastozysten nach 96 h Kultur) >80%

Besonderer Hinweis auf die CO-Konzentration im Inkubator: In den meisten Fallen fiihrt eine 5-7 %ige CO,-Konzentration im Inkubator bei
global® total® zu einem pH-Wert von 7,2 bis 7,4. Die genaue CO,-Konzentration zur Erlangung des optimalen pH-Werts von etwa 7,30 (7,27-7,33)
hangt von mehreren Faktoren, einschlieBlich der physikalischen Eigenschaften des Inkubators und der Hohe tiber dem Meeresspiegel, ab. Daher
wird dringend empfohlen, dass jedes Labor diejenige CO,-Konzentration bestimmt und verwendet, die erforderlich ist, um fiir global® total® einen
pH-Wert von 7,30 zu erhalten.

GEBRAUCHSANWEISUNG

Die nachfolgend beschriebenen Verfahren haben sich fiir die Kultur menschlicher Embryonen von der Zygote zur Blastozyste sowie Embryotransfer
als wirksam erwiesen und sind nur als Beispiele angefiihrt. Jedes Labor muss eigene Verfahren definieren und optimieren.

1. Kulturschalen, die 25-100 pl-Tropfchen oder Tropfen mit groBerem Volumen (0,5-1,0 ml) global® total® unter Ol enthalten, gemaR der
allgemeinen Laborpraxis vorbereiten. R

2. Vor der Einbringung der Embryonen die Kulturschalen lange genug in den Inkubator stellen, um eine CO,- und Temperatur-Aquilibrierung zu
gewahrleisten. Je nach der genauen Konfiguration kann dies 24-48 Stunden dauern. Die Aquilibrierung bendétigt weniger Zeit, wenn das Ol und
das Medium pra-aquilibriert wurden.

3. AnTag 1 werden die Zygoten in das aquilibrierte global® total® eingebracht. Die Embryonen werden fiir 48 h (bis Tag 3, 4- bis 8-Zellen-Stadium)
kultiviert.

4. Zur weiteren Kultur bis zum Blastozystenstadium: N
Entweder a) die Embryonen im Teilungsstadium in frisches Medium unter frischem Ol Uibertragen und erneut in den Inkubator verbringen
oder b) die Embryonen im gleichen Medium belassen (siehe Reed et al., 2009; 2010). Bei einer derartigen ununterbrochenen Kultur ist

besonders auf die Luftqualitat zu achten.

5. Fiir den Transfer an Tag 3 (Teilungsstadium) oder Tag 5/6 (Blastozystenstadium) ist die allgemeine Laborpraxis zu befolgen, die Implantation in
die Gebarmutter erfolgt in 20-30 pl &quilibriertem global® total®.

6. Unmittelbar vor dem Transfer den Transferkatheter mit global® total® spiilen.

Referenzen
+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009
+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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Instrucciones para el uso de > global® total®
(Ntmeros de catalogo: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

[ES]

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Precaucion: Las leyes federales (EE. UU.) restringen la venta de este dispositivo Uinicamente a través de un médico o una orden médica (o un
profesional médico debidamente certificado).
Precaucion: El usuario debe leer y entender las instrucciones de uso, precauciones y advertencias, y recibir capacitacion del procedimiento
correcto antes de usar global® total® para el cultivo de embriones humanos de cigoto a blastocisto, transferencia de embriones.
No debe usarse en forma inyectable.
No re-esterilice.
No use el producto si:
+ el empaque parece estar dafiado o el precinto esta roto
+ ha pasado la fecha de vencimiento
+ el producto pierde color, se vuelve turbio o presenta material particulado
6. Este producto contiene albimina de suero humano, un derivado de la sangre humana. La albiimina de suero humano usada en la preparacion
de este producto se ha calentado a 60 °C durante diez horas.
Precaucion: las medidas estandares para prevenir infecciones causadas por el uso de especialidades farmacéuticas elaboradas con sangre
o plasma humano comprenden la seleccion de donantes, la preseleccion de donaciones individuales y mezclas de plasma para marcadores
especificos de infecciones, y la inclusion de pasos efectivos en el proceso de fabricacion para la inactivacion/eliminacion de virus. A pesar
de esto, cuando se administran especialidades farmacéuticas elaboradas con sangre o plasma humano, la posibilidad de transmision de
agentes infecciosos no se puede descartar por completo. Esto también se aplica a virus de naturaleza desconocida o emergentes y a otros
microorganismos patégenos. No hay informes de transmisiones de virus con albimina elaborada mediante procesos establecidos segun las
especificaciones de la Farmacopea Europea. Se recomienda especialmente que cada vez que se administre el global® total® a un paciente, se
registren el nombre y el nimero de lote del producto a fin de mantener una conexion entre el paciente y el lote del producto.
7. global® total® contiene el antibidtico sulfato de gentamicina. Se deben tomar precauciones adecuadas para garantizar que el paciente no tenga
ninguna sensibilidad a este antibiético.
8. Para evitar problemas de contaminacion, emplee técnicas asépticas.
9. Descarte el medio sin usar en el plazo de 7 dias después de abrir. No usar después la fecha de vencimiento.

INFORMACION GENERAL
Indicaciones de uso
Cultivo de embriones humanos de cigoto a blastocisto, transferencia de embriones.

Almacenamiento y periodo de validez

Almacenar a una temperatura de entre 2 y 8 °C alejado de la luz directa. Diez (10) semanas a partir de la fecha de fabricacion.
Consid parala i6

Trate o elimine el material de desecho conforme a todos los requisitos locales, estatales/provinciales y nacionales. Elimine con el desecho de
laboratorio.

Composicion

Para promover el crecimiento y el desarrollo de embriones humanos in vitro es adecuado contar con un medio tamponado con bicarbonato y
enriquecido con proteinas, con gran cantidad de glucosa, lactato, piruvato y los 20 aminoacidos.

Cloruro de sodio, Piruvato de sodio, L-arginina, L-treonina, Cloruro de potasio, L-alanina, L-cistina, L-triptéfano, Cloruro de calcio, L-asparagina,
L-histidina, L-tirosina, Fosfato de potasio, Acido L-aspartico, L-isoleucina, L-valina, Sulfato de magnesio, Acido L-glutamico, L-leucina, Glicil
L-glutamina, Bicarbonato de sodio, Glicina, L-lisina, EDTA, Glucosa, L-prolina, L-metionina, Rojo de fenol, Lactato de sodio, L-serina, L-fenilalanina,
Albtimina de suero humano* (4,4 mg/ml), Alfa y betaglobulinas humanas* (0,6 mg/ml), Sulfato de gentamicina* (10 pg/ml)

“de material fuente de grado terapéutico

oRw N
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ESPECIFICACIONES DE CONTROL DE CALIDAD

Ensayo (realizado en cada lote) Especificacion

Pruebas fisicoquimicas

pH (con 5 % de CO;) 7.2-74

Osmolalidad 260-270 mOsM
Pruebas biolégicas

Endotoxina (LAL) <0,5EU/mI

Prueba de esterilidad (deteccion bacteriana y micética, SAL 10-%) PASA
Ensayos biolégicos

Ensayo de embrion de raton de 1 célula (% de blastocitos expandidos a 96 h del cultivo) >80%

Nota especial sobre la de CO, en la incubadora: En la mayoria de los casos, una concentracion de entre 5y 7 % de CO, en la
incubadora producira un pH de 7,2 a 7,4 en global® total®. Sin embargo, la concentracion exacta de CO, necesaria para producir el pH optimo de
aproximadamente 7,30 (7,27 a 7,33) depende de ciertos factores, como las caracteristicas fisicas de la incubadora y la altitud. En consecuencia,
recog]endamos encarecidamente que cada laboratorio determine y use la concentracion de CO, necesaria para producir un pH de 7,30 en global®
total®.

INSTRUCCIONES DE USO

Los procedimientos descritos a continuacion han resultado eficaces para el cultivo de embriones humanos de cigoto a blastocisto, transferencia de
embriones y se ofrecen tnicamente a modo de ejemplo. Cada laboratorio debe definir y optimizar sus propios procedimientos.

1. Prepare placas de cultivo con gotitas de 25 a 100 pl bajo aceite, o en volimenes mayores (0,5 a 1,0 ml), de global® total®, segln la practica de
laboratorio general.
2. Antes de insertar los embriones, coloque las placas de cultivo en la incubadora por un lapso suficiente para garantizar el equilibrio de CO; y
temperatura. Segun la configuracion exacta, esto puede llevar de 24 a 48 horas. El equilibrio requiere menos tiempo si el aceite y el medio ya
estan equilibrados.
El dia 1, coloque los cigotos en global® total® equilibrado. Cultive los embriones durante 48 h (Dia 3, fase de 4 a 8 células).
Para el cultivo en la etapa de blastocisto:
a) transfiera los embriones en etapa de clivaje a un medio fresco bajo aceite fresco y vuelva a colocar en la incubadora
o b) mantenga los embriones en el mismo medio (consulte Reed et al., 2009; 2010). Notese que tal cultivo ininterrumpido requiere de
atencion especial a la calidad del aire.
5. Para la transferencia el dia 3 (etapa de clivaje) o dia 5/6 (etapa de blastocisto), siga la practica de laboratorio general y transfiera al ttero de 20
a 30 pl de global® total® equilibrado.
6. Inmediatamente antes de la transferencia, enjuague el catéter de transferencia con global® total®.

Referencias

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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ISTRUZIONI PER L'USO

Le procedure descritte di seguito sono risultate essere efficaci per la coltura di embrioni umani da zigote a blastocisti e per il trasferimento di embrioni
e sono fornite solo come esempi. Ciascun laboratorio deve definire e ottimizzare le proprie procedure.
1. Preparare le piastre di coltura contenenti goccioline da 25-100 il o volume superiore (0,5-1,0 ml) di global® total® ricoperte di olio, in conformita
alla pratica di laboratorio generale.
2. Prima dellintroduzione degli embrioni, posizionare le piastre di coltura nell'incubatore per un tempo sufficiente ad assicurare I'equilibrazione della
CO; e della temperatura. In base all'esatta configurazione, questa operazione puo richiedere da 24 a 48 ore. L'equilibrazione richiedera meno
tempo se l'olio e il mezzo sono stati pre-equilibrati.
Il Giorno 1, collocare gli zigoti nella soluzione equilibrata global® total®. Sottoporre a coltura gli embrioni per 48 ore (Giorno 3, fase cellulare 4-8).
Per ['ulteriore coltura alla fase di blastocisti:
a) trasferire gli embrioni nella fase di scissione in un mezzo fresco ricoperto di olio e rimetterli nellincubatore.
oppure b) mantenere gli embrioni nello stesso mezzo (vedere Reed et al., 2009; 2010). Notare che tale coltura senza interruzioni richiede
un‘attenzione speciale alla qualita dell'aria.
5. Peil trasferimento il Giorno 3 (fase di scissione) o il Giorno 5/6 (fase di blastocisti), seguire la pratica di laboratorio generale e trasferire nell'utero
in 20-30 pl di soluzione equilibrata global® total®.
6. Subito prima del trasferimento, sciacquare il catetere di trasferimento con global® total®.
Bigliografia
+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009
* Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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Instrugées de utilizagdo do ‘o global® total®
(Numeros de catalogo: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

PRECAUGOES E AVISOS
1. Atencao: a lei federal (EUA) limita a venda deste dispositivo a médicos ou mediante a prescricdo de um médico (ou profissional devidamente
licenciado).

2. Atencdo: o utilizador deve ler e compreender as instrugdes de utilizagéo e a secgdo de precaucdes e avisos, bem como ter formagéo no
procedimento correto antes de utilizar o global® total® para a cultura de embrides humanos de zigoto a blastocisto, bem como para a transferéncia
de embriGes.

3. Né&o deve ser usado para injecéo.

4. Néo voltar a esterilizar.

5. Néo utilize o produto se:

+ aembalagem parecer danificada ou o selo néo estiver intacto;
« tiver passado a data de validade;
« ficar descolorado, turvo ou mostrar indicios de particulas.

6. Este produto contém albumina sérica humana, um derivado do sangue humano. A albumina sérica humana usada na preparagéo deste produto
foi aquecida a 60 °C durante dez horas.

Aty as medidas basicas para prevenir infegdes resultantes da utilizagéo de produtos medicinais preparados a partir de sangue ou plasma

Istruzioni per I'uso di ‘> global® total®
(Numeri di catalogo: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

PRECAUZIONI E AVVERTENZE
1. Attenzione: la legge federale degli Stati Uniti limita la vendita di questo dispositivo da parte o su prescrizione di un medico (o di un professionista
abilitato).
Attenzione: I'utente deve leggere e comprendere le istruzioni per 'uso, le precauzioni e le avvertenze ed essere formato nella corretta procedura
prima di utilizzare global® total® per la coltura di embrioni umani da zigote a blastocisti e per il trasferimento di embrioni.
Non utilizzare per I'iniezione.
Non risterilizzare.
Non utilizzare il prodotto se:
+ la confezione del prodotto appare danneggiata o se la chiusura & rotta
+ la data di scadenza ¢ gia trascorsa
+ il prodotto diventa scolorito, torbido o mostra segni di particolato
6. Questo prodotto contiene albumina sierica umana, un derivato del sangue umano. L'albumina sierica umana utilizzata nella preparazione di
questo prodotto ¢ stata riscaldata a una temperatura di 60 °C per dieci ore.
Attenzione: le misure standard per prevenire infezioni derivanti dall'uso di farmaci preparati per il sangue o il plasma umano includono la
selezione dei donatori, lo screening delle single donazioni e delle miscele di plasma per individuare dei marcatori specifici di infezione e
lintroduzione di fasi di produzione efficaci per inattivare/rimuovere i virus. Ciononostante, quando vengono somministrati farmaci preparati per
il sangue o il plasma umano, la possibilita di trasmissione di agenti infettivi non puo essere totalmente esclusa. Cio si applica anche a virus
sconosciuti 0 emergenti e ad altri agenti patogeni. Non ci sono segnalazioni di trasmissioni di virus con albumina prodotta con processi stabiliti
secondo le specifiche della Farmacopea Europea. Ogni qual volta di somministra global® total® a un paziente, & fortemente consigliato registrare
il nome e il numero di lotto del prodotto, al fine di stabilire un collegamento tra il paziente e il lotto del prodotto.
7. global® total® contiene I'antibiotico gentamicina solfato. E necessario adottare le dovute precauzioni per accertarsi che il paziente non sia
intollerante a questo antibiotico.
8. Per evitare problemi con la contaminazione, utilizzare tecniche asettiche.
9. Smaltire il mezzo inutilizzato entro 7 giorni dall'apertura. Non utilizzare dopo la data di scadenza.
INFORMAZIONI GENERALI
Indicazioni per I'uso
Coltura di embrioni umani da zigote a blastocisti e trasferimento di embrioni.
Conservazione e durata
Conservare a una temperatura di 2-8 °C lontano dalla luce. Dieci (10) settimane dalla data di produzione.
Considerazioni sullo smaltimento
Trattare o smaltire il materiale di scarto in conformita a tutti i requisiti locali, statali, provinciali € nazionali. Smaltire con i rifiuti di laboratorio.
Composizione

Un mezzo di coltura con integratore proteico e tampone bicarbonato saturato con glucosio, lattato, piruvato e tutti i 20 aminoacidi & considerato
ottimale per sostenere la crescita e lo sviluppo di embrioni umani in vitro.

Cloruro di sodio, Piruvato di sodio, L-arginina, L-treonina, Cloruro di potassio, L-alanina, L-cistina, L-triptofano, Cloruro di calcio, L-asparagina,
L-istidina, L-tirosina, Fosfato di potassio, acido L-aspartico, L-isoleucina, L-valina, Solfato di magnesio, Acido L-glutammico, L-leucina, Glicil-L-
glutammina, Bicarbonato di sodio, Glicina, L-lisina, EDTA, Glucosio, L-prolina, L-metionina, Rosso fenolo, Lattato di sodio, L-serina, L-fenilalanina,
Albumina sierica umana* (4,4 mg/ml), a e B-globuline umane* (0,6 mg/ml), Gentamicina solfato* (10 pug/ml)

“da materiale di origine di livello terapeutico

SPECIFICHE DEL CONTROLLO QUALITA

ol <

Saggio (eseguito per ciascun lotto) Specifica

Test fisico-chimici

pH (con CO;, al 5%) 7274

Osmolalita 260-270 mOsM
Test biologici

Endotossina (LAL) <0,5EU/mI

Test di sterilita (screening batterico e fungino, SAL 10-%) SUPERATO
Saggi biologici

Saggio su embrione murino monocellulare (% di blastocisti espanse dopo 96 ore di coltura) >80%

Nota speciale sulla t di CO;, nell’incubatore: Nella maggioranza dei casi, una concentrazione del 5-7% di CO; nell'incubatore
produce un pH da 7,2 a 7,4 in global® total®. Tuttavia, I'esatta concentrazione di CO, necessaria per produrre un pH ottimale di circa 7,30 (7,27-
7,33) dipende da diversi fattori, incluse le caratteristiche fisiche dell'incubatore e I'altitudine. Di conseguenza, raccomandiamo vivamente che ogni
laboratorio determini e utilizzi la concentrazione di CO; necessaria per ottenere un pH di 7,30 in global® total®.
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humanos incluem a selegéo de doadores, o rastreio de doagdes individuais de bancos de plasma para marcadores de infecdo especificos e
a incluséo de etapas de fabrico eficazes para a inativagéo/remocéo de virus. N&o obstante, quando séo administrados produtos medicinais
preparados a partir de sangue ou plasma humanos, a possibilidade de transmisséo de agentes infeciosos néo pode ser completamente
excluida. Tal aplica-se iguaimente a virus desconhecidos ou emergentes e outros agentes patogénicos. Nao ha notificagées de transmissoes de
virus com albumina fabricada de acordo com as especificagdes da Farmacopeia Europeia por meio de processos estabelecidos. Recomenda-se
vivamente que, sempre que o global® total® for administrado a um doente, 0 nome e nimero de lote do produto sejam registados a fim de manter
uma ligagéo entre o doente e o lote do produto.

7. Oglobal® total® contém o antibiético sulfato de gentamicina. Devem ser tomadas as devidas precaugdes para assegurar que o paciente néo &
alérgico a este antibiotico.

8. Para evitar problemas de contaminac&o, recorra a técnicas asséticas.

9. Elimine o meio ndo utilizado no prazo de 7 dias apos a abertura. Nao utilize apés a data de validade.

INFORMAGOES GERAIS

Indicagdes de utilizagao

Cultura de embrides humanos de zigoto a blastocisto, transferéncia de embrices.
Conservacao e vida util

Conserve a 2-8 °C e proteja da luz. Dez (10) semanas a partir da data de fabrico.
Consideragdo relativa a eliminaga

Trate ou elimine os residuos de acordo com as exigéncias governamentais/provinciais locais e as exigéncias nacionais. Elimine juntamente com os
residuos de laboratorio.

Composigéo

Um meio tamponado com bicarbonato com suplemento proteico rico em glicose, lactato, piruvato e todos os 20 aminoécidos é ideal para sustentar
o crescimento e o desenvolvimento de embrides humanos in vitro.

Cloreto de sddio, Piruvato de sodio, L-arginina, L-treonina, Cloreto de potassio, L-alanina, L-cistina, L-triptofano, Cloreto de calcio, L-asparagina,
L-histidina, L-tirosina, Fosfato de potassio, Acido L-aspartico, L-isoleucina, L-valina, Sulfato de magnésio, Acido L-glutdmico, L-leucina, Glicil-L-
glutamina, Bicarbonato de sédio, Glicina, L-lisina, EDTA, Glicose, L-prolina, L-metionina, Vermelho de fenol, Lactato de sddio, L-serina, L-fenilalanina,
Albumina sérica humana* (4,4 mg/mL), Globulinas humanas a e $* (0,6 mg/mL), Sulfato de gentamicina* (10 pg/mL)

*de material de origem de qualidade terapéutica

ESPECIFICAGOES DE CONTROLO DA QUALIDADE

Ensaio (realizado para cada lote) Especificagao

Testes fisico-quimicos

pH (com 5% de COy) 72-74

Osmolalidade 260-270 mOsM
Testes biolégicos

Endotoxinas (LAL) <0,5EU/mI

Teste de esterilidade (rastreios bacteriano e fungico, SAL 10-%) APROVADO
Ensaios biologicos

Ensaio com embrides de ratinhos com 1 célula (% de blastocistos expandidos em 96 h de o

cultura) 280%

Nota especial sobre a concentragéo de CO; na incubadora: Na maioria dos casos, uma concentragéo de 5-7% de CO, na incubadora produzira
um pH de 7,2 a 7,4 no global® total®. No entanto, a concentragdo exata de CO, necesséria para atingir o pH ideal de aproximadamente 7,30 (7,27-
7,33) depende de varios fatores, incluindo das caracteristicas fisicas da incubadora e da altitude. Por conseguinte, recomenda-se fortemente que
cada laboratdrio determine e use a concentragao de CO, necessaria para atingir um pH de 7,30 no global® total®.

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Os procedimentos abaixo descritos demonstraram ser eficazes para a cultura de embrides humanos de zigoto a blastocisto e para a transferéncia de
embrides, e s&o indicados meramente a titulo exemplificativo. Cada laboratério devera definir e otimizar os respetivos procedimentos.

1. Prepare placas de cultura contendo gotas de 25-100 pL ou em volumes maiores (0,5-1,0 mL) de global® total® sob 6leo, de acordo com as
préticas laboratoriais gerais.

2. Antes de introduzir os embrides, coloque as placas de cultura na incubadora por tempo suficiente para assegurar o equilibrio de CO; e da
temperatura. Consoante a configuragdo exata, isto pode demorar de 24 a 48 horas. O equilibrio exigira menos tempo se o dleo e o meio de
cultura tiverem sido equilibrados previamente.

3. Nodia 1, cologue os zigotos no global® total® equilibrado. Cultive os embrides durante 48 horas (dia 3, fase de 4-8 células).

4. Para cultivar até a fase de blastocisto:

a) transfira os embrides em fase de clivagem para novo meio de cultura sob novo 6leo e volte a colocar na incubadora;
ou b) mantenha os embries no mesmo meio (consulte Reed et al., 2009; 2010). Note que essa cultura ininterrupta requer atengéo
especial a qualidade do ar.

5. Para a transferéncia no dia 3 (fase de clivagem) ou no dia 5/6 (fase de blastocisto), siga as praticas laboratoriais gerais e transfira os embrides
para o Utero em 20-30 L de global® total® equilibrado.

6. Imediatamente antes da transferéncia, enxague o cateter de transferéncia com global® total®.

Referéncias

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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SiMBOLOS

5. He vcnonb3yiTe NpoaykT, ecnu:
* UMEIoTCS NPU3HaKN NOBPEXAEHNS YNaKoBKM NN HapyLLeHa repMeTuaaums

* NPOAYKT U3MeHun cBoi LBET, MOMYTHEN UK UMEET MeXaHU4eckne BKIKYeHUs
6. [laHHblil NPOAYKT COOEPXKUT CbIBOPOTOYHbIN anbByMuH, nonyyaemblit U3 KPOBW YemnoBeka. /cnonbayemblit My NpUroTOBNEHUU [aHHOTO
npofiyKTa CbIBOPOTOYHbI anbByMUH YernoBeka nofseprarncs TepMuieckoii obpabotke npu Temnepatype 60 °C B TeyeHme 10 Yacos.

peayny : CTaHaapTHble Mepbl MPeaoTBPaLLEHUsS MHMLMPOBAHMS MW UCTIONb30BaHUM MEAULIMHCKUX MPOLYKTOB, MPUTOTOBNEHHBIX
13 YenoBEYECKOi KPOBW UM NNa3mbl, BKIKOYaT B cebst BblﬁOp [OOHOPOB, CKPUHWHT MHAWBUAYANBHbLIX JOHOPCKMX 403 M NYOB MasMbl HA NpeaMeT
cneLmuuYeckux MapkepoB MH(EKLUMIA U NPUMEHEHNE 3(MEKTUBHBIX NPOU3BOACTBEHHbIX OMepaLyil Ans WHAKTUBALMW/yaaneHus BUPYCOB.
Hecmomn Ha 370, NpU UCMONb30BaHWM MeULMHCKUX NpenapaTtos, NPUrOTOBEHHbIX U3 KPOBM UMK NNa3Mbl YeoBeka, BO3MOXHOCTb nepeaaqn
VHULMPYIOLLMX areHTOB He MOXET BbITb MOMHOCTbIO MCKITHYEHa. JTOT Takke OTHOCUTCS K HEM3BECTHBIM UM BO3HUKAKLUMM BUPYCaM W ApYrUM
natorenam. CooBLLeHui 0 nepeaaye BUPYCOB Yepe3 anbByMuH, MPOU3BEAEHHbIN COTNAcHO YCTaHOBNEHHbIM NMPOLEAypam, KOTopble oTBeYaT
cneuudmkaumam EBponelickoit dapmakoney, A0 HACTOSLLErO MOMEHTa He MmocTynano. HacTosTenbHO pekoMeHAyeTes, YTobbl Mpyu Kaxkaom
HaaHaueHun naumeHTy global® total® umsi n Homep napTum npoaykTa 3anucbiBanuch, YToBbI NOANEPKMBATL CBA3b MEXMY NALMEHTOM 1 Cepuen

7. Cpepa global® total® coneput aHTMBUOTUK reHTamuLmHa cynbdar. Heo6XoAuMO NPUHSITL COOTBETCTBYIOLLME MEPbI PEAOCTOPOXHOCTH, YTODLI
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\o- global® total® Kullanma Talimati

(Katalog Numaralari: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

ONLEMLER VE UYARILAR

1. Dikkat: Federal yasalar (FDA) uyarinca bu cihazin satisi bir hekim (ya da uygun lisansli bir uzman) tarafindan veya hekimin siparisi iizerine

yapilan satisla sinirlidir.

Dikkat: Kullanici, Kullanma Talimati ile Onlemler ve Uyarilari okumali ve anlamali; ayrica insan embriyolarinin zigottan blastokist asamasina

kiiltiiri ve embriyo aktarma amaciyla global® total® kullanmadan once dogru prosedur konusunda egitim almis olmalidir.

Enjeksiyon olarak kullaniimamalidir.

Tekrar sterilize etmeyin.

Asagdaki durumlarda diriinii kullanmayin:

+ Uriin ambalajinda goriinir hasar bulunmasi veya mihiirin kirilmis olmasi
+ Son kullanma tarihinin gegmis olmasi

..+ Uriinde renk degisikligi, bulaniklik goriilmesi veya pargacikli madde kaniti bulunmasi

6. Urlin, insan kanindan elde edilen insan serum alblimini igermektedir. Bu Uriiniin hazirlanmasinda kullanilan insan serum albiimini 60°C'de on
saat sireyle 1sitilmistir.
Dikkat: Insan kanindan veya plazmadan Uretilen tibbi iiriinler kullanmaktan kaynaklanan enfeksiyonlari 6nlemek igin alinacak standart dnlemler
arasinda, bagiscilarin secimi, bireysel bagislarin ve plazma havuzlarinin belirli enfeksiyon isaretleyicileri bakimindan incelenmesi ve viriislerin
etkinsizlestirimesini/yokedilmesini amaglayan etkin imalat asamalarinin dahil edilmesi bulunmaktadir. Yine de, insan kanindan veya plazmadan
Uretilen tibbi Griinler verildiginde, enfektif ajanlarin aktariimasi ihtimali tamamen yok edilemez. Bu durum ayni zamanda bilinmeyen veya yeni
ortaya gikan virlisler ve baska patojenler icin de gecerlidir. Avrupa Farmakopesi standartlarinin uygulandigi stireglere gére retilen albiimin ile
virlis aktarmasi olduguna iligkin higbir rapor bulunmamaktadir. Hastaya global® total® verildigi her seferinde, Uriiniin adinin ve parti numarasinin
kaydedilmesi, hasta ile Griiniin parti numaras arasinda bir baglantinin muhafaza edilmesi amaciyla dzellikle Gnerilmektedir.

7. global® total® antibiyotik olarak gentamisin silfat igerir. Hastanin bu antibiyotige duyarliligi olmadigindan emin olunmasi igin uygun énlemler
alinmalidir.

8. Kontaminasyon sorunlarinin dnlenmesi igin aseptik teknikler kullaniimalidir.

9. Acildiktan sonraki 7 giin iginde kullaniimayan vasat atilmalidir. Son kullanma tarihinden sonra kullaniimamalidir.

GENEL BILGILER

Kullanim Endikasyonlar

insan embriyolarinin zigottan blastokist evresine kiiltirli, embriyo aktarimi.
Saklama Kosullan ve Raf Omrii

2-8°C'de saklanmali ve isiktan korunmalidir. Uretim tarihinden itibaren on (10) hafta.
Elden Gikarma Karari

Atik malzeme, tim yerel devlet/eyalet ve ulusal gereksinimlere uygun olarak islemden gegiriimeli veya elden cikariimalidir. Laboratuar atiginin
islenmesi.

Bilesim

Glukoz, laktat, piriivat ve 20 amino asidin tamamini iceren bikarbonat tamponlu, protein takviyeli vasat, insan embriyolarinin in vitro kosullarda
biylimesi ve gelismesi igin optimaldir.

Sodyum Kloriir, Sodyum Piriivat, L-Arginin, L-Treonin, Potasyum Kloriir, L-Alanin, L-Sistin, L-Triptofan, Kalsiyum Kloriir, L-Asparajin, L-Histidin,
L-Tirozin, Potasyum Fosfat, L-Aspartik Asit, L-Izoldsin, L-Valin, Magnezyum Silfat, L-Glutamik Asit, L-Losin, Glisil-L-Glutamin, Sodyum Bikarbonat,
Glisin, L-Lizin, EDTA, Glukoz, L-Prolin, L-Metiyonin, Fenol Kirmizisi, Sodyum Laktat, L-Serin, L-Fenilalanin, Insan Serum Albiimini* (4,4 mg/ml), Insan
a- ve B-globiilinler* (0,6 mg/ml), Gentamisin Stilfat* (10 pg/ml)

*terapotik dereceli kaynak materyalden

KALITE KONTROL SPESIFIKASYONLARI

ol <

Tetkik (her seri icin yapilir) Spesifikasyon
Fizikokimyasal Testler
pH (%5 CO; ile) 7274
Ozmolalite 260-270 mOsM
Biyolojik Testler
Endotoksin (LAL) <0,5EU/ml
Sterilite Testi (bakteri ve mantar taramasi, SAL 10-%) PASS
Biyolojik Tetkikler
1 hiicreli Fare Embriyo Tetkiki (96 saatlik killtiir ile ekspansiyon goriilen blastokist %’si) > %80
inkiibatordeki CO, K y ile ilgili Ozel Not: Gogu durumda, inkiibatdrde %5-7 konsantrasyonda CO, global® total® iginde 7,2 ila 7,4

pH olusturacaktir. Ancak, yaklasik 7,30 (7,27-7,33) olan optimum pH degerinin elde edilmesi icin gereken net CO, konsantrasyonu inkiibatoriin
fiziksel Ozellikleri ile rakim dahil olmak tzere gesitli faktorlere baglidir. Sonug olarak, global® total® iginde 7,30 pH olusturmak igin gereken
COzkonsantrasyonunun her bir laboratuvar icin ayrica belirlenmesini ve bu oranin kullaniimasini siddetle 6neririz.

KULLANMA TALIMATI

Asagida agiklanan prosediirlerin insan embriyolarinin zigottan blastokist evresine kiltlir(i ve embriyo aktarimi icin etkili oldugu saptanmis olup bu
prosediiler yalnizca 6rnek olarak sunulmustur. Her laboratuvarin kendi prosedirlerini belirlemesi ve optimize etmesi gerekmektedir.
1. Genel laboratuvar uygulamasina uyum gostererek, yag altinda 25-100 pl veya daha biiyiik hacimde (0,5-1,0 ml) global® total® damlalari bulunan
kiiltiir kaplar hazirlayin.
2. Embriyolari isleme dahil etmeden 6nce, CO; ve sicaklik dengesini saglamak icin killtiir kaplarini inkiibatdre yerlestirerek yeterli bir siire boyunca
Lsmn. Bu islﬁm, konfigiirasyona bagli olarak 24-48 saat sirebilir. Yag ve vasat onceden dengeye getirilmis oldugu takdirde, dengeye ulasma daha
1sa sirecekd.
1. giinde, zigotlari dengeye ulasmis global® total® igine yerlestirin. Embriyolari 48 saat boyunca killtiirde tutun (3. giin, 4-8 hicreli evre).
Killtiir(i blastokist evresine devam ettirmek iin:
a) yariklanma evresindeki embriyolari yag altinda taze vasat igine aktarin ve tekrar inkiibatore yerlestirin
veya b) embriyolari ayni vasatiginde birakin (bkz. Reed ve ark., 2009; 2010). Ara verilmeyen killtirde hava kalitesine 6zellikle dikkat edilmesi
gerektigini unutmayin.
5. Aktarma icin 3. giinde (yariklanma evresi) veya 5/6. glinde (blastokist evresi) genel laboratuvar uygulamasina gore 20-30 pl dengeye ulasmis
global® total® igine aktarin.
6. Aktarma isleminden hemen 6nce, aktarma kateterini global® total® ile yikayin.

Kaynaklar
+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009
+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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WHCTpyKuMs no npumeHeHuio cpedbl Y- global® total®

(Homepa no katanory: LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

NPEAOCTEPEXEHWUA U MEPbI NPEAOCTOPOXHOCTU

1. TMpepynpexaenve: GenepanbHblii 3akoH (CLUA) paspelaeT npopaxy [AaHHOTO CPeACTBA TOMbKO BpayaM MMM Mo WX 3akasy (Unu e
NPaKTUKYIOLMM MeapaboTHYKaM, MMEIOLLMM COOTBETCTBYHOLLYIO JIMLIEH3MIO).

2. Mpepynpexaenue: Monb3oBaTenio HEOGXOAUMO 03HAKOMUTLCS C MHCTPYKLMEN MO MPUMEHEHMIO, @ Takke C MPEAOCTEPEXEHNSIMI 1 MepamMm
npenocTopoxHocT. OH JomkeH GbiTb 0ByYeH MpaBUIbHOMY BbIMONHEHMIO MPOLeaAyps A0 Mcnonb3oBaus cpedpl global® total® ¢ uembio
KyrbTUBMPOBAHNS 3MBPMOHOB YeroBeka OT 3UroThl 40 BracToLMCTBI, a Takke NepeHoca 3MOPUOHOB.

3. He npepHasHayeHo Ans MHbEKLMIA.

4. He cTepunuayiite NOBTOPHO.

IFU-LGGT V20 global® total® - March 30, 2022

rapaHTVpOBaTh OTCYTCTBUE Y NaLWEHTa CEHCMBUMM3ALMN K JaHHOMY aHTUBMOTHKY.

8. YroBbl 3GexaTb Npobrem ¢ KoHTaMUHaLWeN, UCNoNb3yiiTe acenTuyeckue MeTopbl.

9. Heucnonb3osaHHas cpefa MOANEXUT yTUNM3aLUMW B TeveHne 7 AHeid nocne BCKPbITMA hnakoHa. He ucnonbayiite no ucTeveHun cpoka
rogHocTn!

OBLUVE CBEEHUA

lMoka3aHus k npUMeHeHMI0

KynbTuiposaHe 3MGPMOHOB YenoBeka OT 3UroThl 4O 6nacToLMCTbI, MepeHoC 3MEPUOHOB.

XpaHeHue 1 CpPOK rOAHOCTH

XpaHuTb npu Temnepatype 2-8 °C B 3alLMILEHHOM OT cBETa MecTe. [leciTb Heaenb C AaTbl U3rOTOBNEHNS.
Yka3aHus no yTunusaumuu

MepepabatbiBaiiTe UMM YTUIU3MPYATE OTXOAb! B COOTBETCTBUM CO BCEMW MECTHbIMYM (OBNACTHBIMW/MPOBUHLMANBHBIMU) U HALMOHAMBHBIMM
HOpMaTUBaMU. YTUIM3NPYWTE BMECTE C NabopaTopHbIMU OTXOAaMM.

Cocra

Cpepa, 3abydepeHas ¢ momolupto GukapboHaTa, AomonHeHHas Genkamy, HacbllieHHas TMIOKO30W, nakTatoM, mupyBaToM 1 Bcemn 20
aMUHOKVMCTIOTaMK, ONTUMAnbHa ANs NOAAEPXaHs POcTa U pasBUTIS AMBPUOHOB YeroBexa in Vitro.

Hatpus xnopua, Hatpus nupysar, L-apruhuH, L-TpeoruH, Kanus xnopua, L-ananmh, L-umcTuH, L-Tpuntodpan, Kanbums xnopua, L-acnaparvH,
L-ructuamk, L-Tupoau, Kanus chocdar, L-acnaparuHoBas kucnora, L-nsoneiiu, L-BanuH, Markus cynbeart, L-rnytamuHoBas kucnora, L-neityyH,
[nvumn-L-rnytamun, Hatpusi GukapGonat, TmuunH, L-nuaun, SATA, niokosa, L-nponvH, L-meTvoHuH, GeHonoBbIl KpacHbld, Hatpus nakrart,
L-cepuH, L-cpeHmnanani, CbiBOPOTOUHbIN anbbymuH yenoseka® (4,4 mr/mn), a- u B-rnobynuHbl Yenosexa* (0,6 mr/mn), eHTamuumHa cynbhat*
(10 mxr/mn)

U3 MCKORHOTO MATEPHANa, NIDHMEHTBHOTO B NIEJeGHbIX Liensx

CMELIMOUKALIUA KOHTPONA KAYECTBA

AHanu3 (npoBoANTCA ANA KaXAo#H cepum) Cneumdmkaums
On: 4ecKU
pH (¢ 5 % COy) 7274
OcmonsnbHOCTb 260-270 mMocMonb/Kr

Buonoruyeckue ucnbitaHus

OHpoTokenHbl (LAL-TecT) <0,5E3/Mn

Tect Ha CTepunbHOCTb (BbisiBNeHe GakTepuii v rpuboB, rapaHTUPOBaHHbIN YpoBEHb

cTepunbHocT 1079) NPOVLEH

AHanu3 61onoru4eckoi akTMBHOCTH

MCCJ'IEF(OB&HMG C OAHOKNETOYHbIMK MbILWIUHBIMIA 3M6pMOHaMM (I'IpOL[eHT pacLUMpeHHbIX > 80%
Gnacroyyct B 96-4acoBoit KynbType) =o0h

Ocoboe npuMeyaHue B OTHOWEHUK KoHLUEHTpauun CO,B MHKybaTope: B GonblumHcTBe CriyyaeB KoHueHTpaums 5-7 % CO, B uHkybatope
obecneunsaet yposeHb pH ot 7,2 Ao 7,4 B cpepe global® total®. OnHako TouHas koHueHTpauus CO,, HeobXxoanMas ANs AOCTUXEHUS ONTUMASTBHOTO
pH okono 7,30 (7,27-7,33), 3aBUCUT OT HeCKonbkiX (haKTOPOB, B TOM YUCNE OT (U3NYECKUX XapaKTepUCTUK UHKy6aTopa 1 BbICOTbI Hajl ypOBHEM
Mopsi. CniefjoBaTenbHO, Mbl HAaCTOSITENBHO pekoMerayeM, 4Tobbl Kaxaas nabopatopus onpefensna v ucnonbosana KoueHTpauuio COo,
HeoBxoaumyto Ans obecneyenus yposHs pH 7,30 B cpepe global® total®.

WHCTPYKLMA NO NPUMEHEHMWIO

OnucaHHble Hike NpoLeaypb! MPU3HaHb! AMEKTUBHLIMIA ANt KyNbTUBMPOBaHMS YerioBeYeckiX SMGPUOHOB OT 3UroTbI 40 BRACTOLMCTHI, a Takke
Ansi nepeHoca aMGPUOHOB, U MPUBOASTCS MWL B kayecTBe mpuMepoB. Kaxpas nabopartopusi AomkHa OnpefenuTb 1 ONTUMU3MPOBATL CBOV
coGCTBEHHbIE MPOLieAYpPbI.

1. B cootBeTcTBIN C 0BLIMMM NPUHLIMNaMY TaBopaTOpHOI NPaKTUKM NPUTOTOBLTE Yallikv ANs KyNbTUBMPOBAHYS, COAEPXALLVE NOKPbITbIE MACTIOM
Kkannv (no 25-100 mkn) unu Gonee 3HauuTenbHble o6bemsl (0,5-1,0 Mn) cpepel global® total®.

2. Mepen BBeeHeM aMEPUOHOB NOMECTUTE Yallku NS KynbTUBIMPOBAHUS B HKyGaTOp Ha Bpems, AocTaTouHoe Ans akeunubpauum CO, n
TemnepaTypbl. B 3aBUCMOCTY OT KOHKPETHOI KOHCUrypaLK, 3TO MOXET 3aHsiTb 24—48 yaco. OkeunubpaLms noTpebyeT MeHbLIe BpeMeHM,
€Cnv 3apaHee NPOBECTY 3kBNMBPaLVIO Macna i cpefbl.

3. [eHb 1) — NOMECTUTE 3UroTbl B kBUNMBPMpOBaHHYto cpefly global® total®. Kynbtusupyitte amBpuokbl B TeyeHune 48 4 ([eHb 3, ctaaus 4-8
KNETOK).

4. [Inq panbHeiiLuero kynbTUBMPOBAHUS 40 CTaauM 6nacToLucTbl:
mmbo a) nepeHecuTe aMEPUOHbLI Ha CTaAUN POBNEHNs B CBEXYIO CPe/ly, NOKPLITYIO CBEXIM MacrnoM, U BEpHUTE B UHKyGaTop
mbo b) ocrasbTe 3MBPHOHLI B Tol Xe cpeae (cm. Reed et al., 2009; 2010). CTOUT OTMETUTb, YTO Takoe HEMpepbIBHOE KyNbTUBMPOBaHKE

TpebyeT 0coBOro BHUMAHMS K kauecTsy BO3fyXa.

5. s nepetoca B [leHb 3 (cTapus apobnenns) unu [lerb 5/6 (cTapms GnactouumcTbl) cneayitte obLmM npuHLMnam nabopaTopHoi NpakTikv 1
nepeHocute B MaTky B 20-30 Mkn 3kBUNMGPUPOBaHHON cpefbl global® total®.

6. HenocpeacTBeHHO nepef NepeHocoM NPOMOiATe KaTeTep Anst nepeHoca cpenoit global® total®.

CnMCcOoK LMTMPOBaHHON NUTEPaTypbl

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, Fertil Steril 92, 1783-6, 2009

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ and Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010
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[ZH ] o global® total® f& i AR

(A5 LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

IEERNES

1

ERRIA (XE) ARARSIREESE (AMSEXAROALES ) VEERHE -

2. XE: ERA global® total® T A KRN ZEIEIRAMET - MABAZE - BPRFIEHEREARE TESIANES - RS ERNE
fERRIEI -

3. AOURTHE -

4. FOEHMREHES -

5. EMTERT - B2ERAER
o FRERLARRABIRR
o BHENHSR
o FREE  ERSFENNR

6. AERSBEMABDRITEMANBEER - Sl&AFRAERNAMBEEREE 60°C TMMA T 10 MO -
AR ERMARBALMRNMEHENES RN ILERAOAEEREERRARSE  PMABREESMRNEASRINCHE  NE2RE
REEROBREFS R - REQY - GRRAARDANMEHENEST RN - EET2HRERRRRNTENL - RUTEHREERA
AHERBNEMBRAEN DY - EREEERRETREZRMNBENBEFNEEOLERBNRE - BARNESRATERER  global®
total® - IBRFREBIRAMS - MEBENT @R ZERIES -

7. global® total® ZEXAZRMMBHER - MRNELNALE - BREENEAERALEY -

8 ABBISROIE - NRAEERA -

9. EREEITRT RARERENERE - BPELHRERA -

—#RER

ERENIE

NAERNS BOPEIRIERIES - RIATHE -

fEESRES

BOLIEEE 2-8°C T - BEFREET (108

REEE

RROUBNUENERAEN/ EONERNAEEK - NNSRERFHITAE -

%]

BREREPEONARFESEEER  AMD  RERAME 20 REER  EXBEMCERERNRBNRELS -

ait, REEY, RS, LAk 88 LRER ek 65K &

B, LRINLBE, LASE, LAak, BRI LXNLER 75
i, L

B A8 RRE A8 L Rak 08h-L-AakE, KEEW 08K LRER o RNZE 851 LRak PRk B, A8 L2
a8, L-ARER, AMEEEA* (44 mg/ml), Aa-FB-5EH* (0.6 mg/ml), FREKABE* (10 pg/ml)

SREBTREMN
REEFINE
{E% (#ERERT) M
BERN
pH (&7 5% COy) 7.2-14
BEE 260-270 mOsM
ik
REE (LAL) <05EU/ml
FEik (ARNERHES - SAL10) B
ENRE
1R ERIBIE (35796 HENIEET KBAL ) >80%

ARIEFHEMN CO, REMBHBM . EASHERT, BHREPHCO, REH 5-7% - N global® total® # pH BNT 7.2 E7.4 - 247 - FE477.30
(7.27-733) #9&3E pH FEOER CO; REWATNANEE - GFEEFENMRSEREN - Al - BIBUENEREREHEHFIE global®
total® ) pH &3 7.30 9 CO, R E -
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ERENE
I8 - TREFNT AKERAZBRIRRNESR - REBETOBY  HUEATRARE - EXREVAEXANCECHER

1. RE-BIREAC  ESER 25-100 pl BHZLES (0.5-1.0 ml) global® total® ( LEBEZ—RFH ) KIFH(I -
2. BARRSE - MERIBTHAREBEE - MBRE CO, MRETE - RuUESERE 24-48 MK - MATEARE - IR BNEFECHALT
& FERRNESRA -
3. BLlX HERBIRASTEER global® total® & - XK 48 h (£ 3 X - 4-8 Ak ) -
4. RATH-SEFRIBREE
a) NNRPRREBIBEMBONEERED  AEBREERE
5E - b) UEKEBER—EHETD (W Reed SA - 2009 5 ; 2010 F ) - AERHAEMNERBERAIRIESHE -
5. WTHE3 X (PRE) 6 56 K (REH) K - BRR-MIREE - 51185 20-30 yl SFEH global® total® PHTFEE
6. BHEAT - BEREA global® total® FHBEE -
SEX

+ Reed ML, Hamic A, Thompson DJ ] Caperton CL, (4B 715%E) 92,1783-6, 2009
« Reed ML, Hamic A, Thompson DJ #1 Caperton CL, J. Clin. Embryol. 13, 33-41, 2010

STeRie R [T d *
RAXTBLZEARE RURAFRE ERERS HREB SiAEA A HEE BARE
8C -
ok w i S
RER RREENIIRR AR IR EATER GS1 BUEEMRIB BAZRKE Qﬂigﬁgg%ﬂ .
B

o global® total® MfEAsHAE

(h%2 A% %S LGGT-030, LGGT-060, LGGT-100)

AELEL
1. EEOERA CKE) ICE O TAMBORFERENG 51tV R EH S L EREREDMTABL BTN TVET,
2. EE: EREEAHAE. ENOEEEES LU SEFA TR, SR SIEEIE TO L MEDEE, FREERDglobal® total*%
ERTBHIICELVFIBEZHE L THBENHIET,
3. EFHCIAMERLGEWLTLIEELY,
BAELEVTIREWY
5. UTOENTARRZERLENTLEL
- WRONT—IIHBER RSN, K EBHABN TV SHE
- BRUNTHZ5E
- REGHEE BYDHZ K IIHEOMBDIHLN 5556
6. AWGITIF CMETIVT IV ABOMBRRAIDEENTVE T, ARROEFCHERAETND C MET IV T I 1d 60 T108 RN E
hTWET,
EE: ABOREIEMEHNSERFE N ERROMERICLDREE P T DZERFRICIE, FF—DFERABARF—DR7)—=
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