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FertiPro

CLASSIFICACAO NORMATIVA:
Resolucdo RDC 185/2001
Regra: 13

Classe: Classe IV

ABREVIAGOES USADAS

ICSI Injecéo Intracitoplasmatica de Espermatozoide

PVP Polivinilpirrolidona

DESCRICAO DO PRODUTO:

O meio é usado em laboratérios especializados em realizar técnicas de reproducao
assistida, incluindo ICSI. Os usuarios pretendidos sao profissionais de fertilizagdo in vitro
(técnicos de laboratorio, embriologistas e medicos).

O contato fisico direto ocorre somente entre os produtos do meio e os
espermatozoides humanos.

PRODUTO ESTERIL

CODIGO NOME DO PRODUTO QT
PVP1 10% PVP no meio de Lavagem FertiCult 1mL
PVPO0.2 10% PVP no meio de Lavagem FertiCult 5x 0.2mL
PVP0.2S 10% PVP no meio de Lavagem FertiCult (tampa roscavel) | 5x 0.2mL

COMPOSICAO

10% (wl/v) dialisado. Meio Ph Eur polivinilpirrolidona (PVP) em meio de Lavagem
FertiCult™. O meio de Lavagem FertiCult™ ¢é uma solugdo aquosa contendo sais

fisiolégicos, HEPES, lactato, piruvato, glicose e solugéo de albumina humana

NOME IDENTIFICADOR DO FUNCAO
PRODUTO

) (CAS No) 7732-18-5 Solvente

Agua ultrapura
(EC no) 231-791-2

Polivinilpirrolidona (CAS No) 9003-39-8 Viscosidade
(CAS No) 7647-14-5 Sais Basicos

Cloreto de sodio
(EC no) 231-598-3
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HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1- (CAS No) 7365-45-9 Tampéo
piperazina etano sulfénico) (EC no) 230-907-9
Propriedade
Albumina sérica humana (CAS No) 70024-90-7
protetora |
_ (CAS No) 867-56-1 Propriedade
Lactato de sodio
(EC no) 212-762-3 protetora Il
Substratos
Glicose mono-hidratada (CAS No) 14431-43-7 .
energéticos

Carbonato de hidrogénio de sdédio

(CAS No) 144-55-8
(EC no) 205-633-8

Sais Basicos

Cloreto de Potassio

(CAS No) 7447-40-7
(EC no) 231-211-8

Sais Basicos

Cloreto de calcio di-hidratado

(CAS No) 10035-04-8

Sais Basicos

Di-hidrogenofosfato di-hidratado de
sodio

(CAS No) 13472-35-0

Sais Basicos

Sulfato de magnésio hepta-
hidratado

(CAS No) 10034-99-8

Sais Basicos

_ . (CAS No) 113-24-6 Substratos
Piruvato de sédio .
(EC no) 204-024-4 energeticos
FUNGAO DESCRICAO
Solvente Para dissolver todas as matérias-primas em po.
Viscosidade A polivinilpirrolidona (PVP) é utilizada para aumentar a viscosidade das

solugdes, facilitando o manuseio e imobilizagao do esperma.

Sais Basicos

equilibrio osmético extracelular.

O papel dos sais equilibrados diluidos em &gua purificada é

proporcionar um ambiente idbnico que promove o metabolismo celular e

Tampéo

Quando se manipulam células fora da incubadora, o bicarbonato néo
€ um tampéao adequado uma vez que o pH do meio aumentara para
niveis nao fisioldgicos. Por conseguinte, quando se manipulam células
fora da incubadora no ar ambiente, s&o utilizados outros tampdes com

niveis de pKa apropriados, por exemplo HEPES (acido 4-(2-
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hidroxietil)-1-piperazina etano sulfénico).
HEPES estabiliza o pH sob ar (Clark e Swain 2014), portanto, a

incubacao de CO2 nao é necessaria.

Propriedade
protetora |

E amplamente aceito que a presenca de albumina nos meios de
preparacdo de esperma proporciona propriedades protetoras que
ajudam a manter a viabilidade e motilidade do esperma.

Também, as proteinas em meios tipicamente servem como agentes
estabilizadores de membrana e transportadores (bem como uma
fonte) de moléculas essenciais (Malda, et al., 2008). Além disso, a
albumina de soro humano (HSA) facilita a manipulagdo de gametas
ou embrides impedindo a adsorcao a superficie através da saturacao
dos locais de ligagdo potenciais. Além disso, tem sido formulada a
hipotese de que as proteinas poderiam ajudar a desintoxicar meios de
comunicagao através da ligacdo de contaminantes (Blake, Svalander,
Jin, Silversand, & Hamberger, 2004).

Propriedade
protetora Il

Mondxido de glicose e piruvato de sédio sdo substratos metabolicos
essenciais. O lactato é também frequentemente adicionado ao meio
de cultura como xarope de lactato de soédio. Sabe-se que os
espermatozdides geram energia principalmente através de frutdlise
(glicolise uma vez removida do plasma seminal), acumulando acido
latico como subproduto metabdlico. Portanto, adicionar lactato ao
esperma pode parecer desnecessario. Contudo, a admissao de ar
numa populagao de espermatozéides anaerdbios glicolizantes diminui
a taxa de utilizacdo de acucar e o acido lactico sofre oxidagdo como
substrato para a respiragdo exdgena. Como os espermatozodides
humanos sdo expostos a uma atmosfera de ar ambiente durante o
manuseio, processamento e analise, geralmente é adicionado algum

lactato em meios de esperma (Mortimer e Mortimer, 2014).

Substratos

energéticos

Existem duas formas principais pelas quais os mamiferos podem
gerar ATP: pela oxidagao de substratos energéticos em CO2 e H20 e
pela conversao da glicose em acido lactico por glicdlise.

Os odcitos tém um consumo baixo de oxigénio (Magnusson, Hillensjo,
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Hamberger, & Nilsson, 1986). Eles dependem de baixos niveis de
oxidagcdo do piruvato. O ultimo é metabolizado diretamente para
produzir ATP e consequentemente pode refletir a viabilidade do
oocitos. De fato, demonstrou-se que os odcitos com niveis reduzidos
de trifosfato de adenosina (ATP) tém um reduzido potencial de
desenvolvimento (Van Blerkom, Davis, & Lee, 1995).

Em embrides humanos, o piruvato suporta o desenvolvimento da
fertilizagcdo e revelou-se essencial para o desenvolvimento pre-
implantagdo precoce de embrides humanos (Conaghan, Handyside,
Winston, & Leese, 1993). O lactato € adicionado aos meios de cultura
de embrides para a maioria das espécies de mamiferos. Ele regula o
metabolismo do piruvato e mantém potenciais redox (NAD + / NADH)
(Bavister, 1995). Embora a captagao de glicose esteja presente em
niveis muito baixos, acredita-se geralmente que a glicose nédo é
necessaria para a sobrevivéncia de embrides humanos pré-
implantagdo precoce (Bavister, 1995). Contudo, a incorporagéo de
glicose aumenta dramaticamente na transicdo entre a morula e o
estagio de blastocisto (Wales, Whittingham, Hardy & Craft, 1987) e
torna-se a fonte de energia preferida.

A energia para a motilidade do esperma e as caracteristicas de
movimento necessarias para a fertilizacdo sdo produzidas pelas
mitocéndrias na parte central do espermatozoéide (Mitchell, Nelson, &
Hafez, 1976). A glicose é necessaria para manter uma concentragao
o6tima de ATP no esperma humano através da glicolise e para
suportar a motilidade 6tima, mesmo quando o esperma é fornecido
com lactato e piruvato adequados para suportar a respiragao
mitocondrial (Williams & Ford, 2001). De fato, a adicao de glicose 5
mM resultou em valores mais elevados de VAP de espermatozoides
quando comparados com meio contendo glicose a 2,8 mM. Além
disso, a glicose aumenta a hiperatividade do espermatozéide do tipo
‘whiplash”, o que aumenta a fertilizagdo (Mahedevan, Miller, &
Moutos, 1997).
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ESTERILIZACAO:

10%

PVP no meio de Lavagem FertiCult é esterilizado por técnicas de

processamento asséptico (filtracao estéril).

Os meios de cultura celular descritos nesse documento s&o solugdes sensiveis

ao calor, para os quais uma esterilizagdo terminal resultaria em um nivel de seguranga

de esterilidade (SAL) 10 n&o alcancado. A integridade dos componentes do meio s6

pode ser assegurada com o uso de técnicas de processamento assépticas (filtracado)

levando a um SAL de < 107,

ESPECIFICACOES DO PRODUTO

Composicao quimica

pH: 7,20-7,60

Osmolalidade: 280-320 mOsm/kg

Viscosidade: > 170 cP a 25°C

Esterilidade: estéril (SAL 10®)

Endotoxinas: < 1,00 EU/m

Ensaio de embrido de Camundongo (blastocistos apds 96h): = 80% apds
30min de exposicao

Uso de produtos da escala Ph Eur ou USP se aplicavel

FORMAS DE APRESENTAGAO:

EMBALAGEM PRIMARIA:

COD. QT. DESCRIGAO E DIMENSAO IMAGEM
COMPOSICAO Altura x
Diametro
PVP1 imL | Frasco de vidro tipo 1 38,75 x

hermeticamente  fechado, 16,25mm
com lacre revestido de
teflon (em concordancia

com as exigéncias da

Farmacopéia Européia) e

tampas de aluminio cinza.
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PVPO0.2 0.2mL | Frasco de vidro Cromacol 12 x 32mm
fechado usando tampa de

pressao.

PVP0.2S | 0.2mL | Frasco de vidro Cromacol 12 x 32mm
fechado usando tampa de

rosca.

EMBALAGEM SECUNDARIA:

COD. QT DESCRIGCAO E DIMENSAO IMAGEM
COMPOSICAO Altura x Largura

x Comprimento

PVP1 1 Embalado unitariamente em 37 x21x
caixa de papel -cartolina 58mm
branca (Tambrite)

- Acompanha com as

instrucdes de uso.

PVPO0.2 5 Embalados em caixa de 90 x 66 x

plastico transparente de 20mm

Poliestireno. -
10% PVP in FertiCult

- Acompanha com as Pt

instrucdes de uso.
- Uma camada interna de

espuma (poliuretano)

absorvente de  choque

protege os frascos de

quebrarem.
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PVPO0.2S 5 Embalados em caixa de 90 x 66 x
plastico transparente de 20mm il
Poliestireno.
- Acompanha com as
instru¢des de uso.
- Uma camada interna de
espuma (poliuretano)
absorvente de  choque
protege os frascos de
quebrarem.
EMBALAGEM DE TRANSPORTE:
COD. QT. DESCRICAO E DIMENSAO IMAGEM
COMPOSICAO Altura x Largura x
Comprimento
PVP1 * Sao embalados em caixas | 12.5x14.5x23cm
PVPO0.2 de isopor (Resina de
PVPO0.2S Poliestireno Grau GP31). 22.5x31x16cm
- Existem 3 tamanhos 20x33x29¢cm
conforme pedido.
PVP1 * A caixa de isopor é| 34x41x32cm
PVPO0.2 embalada em caixa de
PVPO0.2S papelao. 15x24.5x16cm

- Existem 3 tamanhos

conforme pedido.

22.5x31x15.5cm

* Depende da quantidade solicitada.
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DESEMPENHO PREVISTO NOS REQUISITOS GERAIS DA REGULAMENTAGCAO DA
ANVISA QUE DISPOE SOBRE OS REQUISITOS ESSENCIAIS DE SEGURANGA E
EFICACIA DE PRODUTOS MEDICOS, BEM COMO QUAISQUER EVENTUAIS
EFEITOS SECUNDARIOS INDESEJAVEIS:

INDICACAO

10% PVP no meio de Lavagem FertiCult € um meio viscoso que pode ser usado

em procedimentos de ICSI (injecdo intracitoplasmatica de espermatozoide).

DESCRIGAO DO PRINCIiPIO FiSICO E FUNDAMENTOS DA TECNOLOGIA
APLICADOS PARA O SEU FUNCIONAMENTO E SUA AGAO:

ICSI - INJECAO INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDE

ApoOs coletar os ovulos através da puncdo, os mesmos serao observados e

selecionados com relagao ao seu potencial para gerar um embrido. De forma paralela, os
espermatozoides terdo sido preparados de acordo com critérios de melhor motilidade e
morfologia.

A uniao entre o 6vulo e espermatozoide de melhor qualidade é realizado através
da Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozoide, ou seja, da ICSI. Para introduzir o
espermatozoide no 6vulo, primeiro requer a captura de um esperma individual em uma
pipeta de vidro para posterior injecdo no 6vulo. Apds a introdugcdo do espermatozoide,
observamos o processo natural de ovulo fecundado a estagio de embrido. O periodo
dessa evolugao observada em laboratério € de até 5 a 6 dias, quando o embrido atinge o

estagio de blastocisto e esta pronto para ser introduzido no utero materno.
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Esse procedimento é facilitado por imobilizacdo inicial do espermatozoide. O
metodo mais utilizado € a colocagao dos espermatozoides em um meio viscoso antes de
cortar a cauda, imobilizando o mesmo por completo. A polivinilpirrolidona (PVP) foi
utilizada com sucesso para aumentar a viscosidade das solugdes, facilitando o manuseio e
imobilizacado do esperma.

Além disso, o PVP é usado para evitar que as células espermaticas aderem a pipeta
de injecdo durante o procedimento ICSI e para dar mais controle sobre o fluxo de fluido na
agulha ICSI (Gianaroli et al., 2000).

Quando indicado pelo especialista, podera ser realizado o estudo genético de
algumas células do embrido para comprovar que 0 mesmo é geneticamente saudavel
(PGS) e, portanto, tera mais chances de implantagédo e de nascimento. O procedimento
de PGS requer a retirada de algumas células do embrido para envio ao laboratério de
genética, enquanto o embrido permanece do laboratério da clinica de reprodugéo

humana.

INSTRUGOES DE USO DO PRODUTO:
MATERIAL NAO INCLUSO:
e Incubadora a 37°C (sem CO?)
e Placas de Petri
e Pipetas de vidro
o Oleo Mineral FertiCult™

e Meio de Lavagem FertiCult™
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e Fluxo laminar

e Microscopio

VERIFICACOES PRE-USO
e N&o use o produto se 0 mesmo estiver turvo ou mostrar qualquer sinal de
contaminacéao bacteriana.
e Na&o use o produto se o lacre do frasco estiver aberto ou defeituoso quando
o produto for entregue.

INSTRUCOES DE USO
Evaporacdo da solugdo de PVP na lamina ou placa e a presenga de albumina

humana pode ocasionalmente causar uma pequena quantidade de precipitado no meio.

Procedimento padrio

1. Aquecer a solugao PVP a 37°C.

2. Colocar uma pequena gota da solugao PVP (5ul — 10pl) em uma placa e cubra
com Oleo Mineral FertiCult™.

3. Adicionar um pequeno volume (1ul — 2ul) de esperma lavado no centro da
goticula de PVP.

4. Incubar por alguns minutos para permitir a migracdo do espermatozoide para a
periferia da goticula.

5. Selecionar e recuperar o espermatozoide para injegao.

Procedimentos alternativos com passo de lavagem extra

1. Aquecer a solugdo PVP e o meio de Lavagem FertiCult™ a 37°C.

2. Colocar uma pequena gota da solugao PVP (5ul — 10ul) e uma ou mais
pequenas gotas de meio de Lavagem FertiCult” em uma placa e cubra com
Oleo mineral FertiCult™.

3. Adicionar um pequeno volume (1ul — 2ul) de esperma lavado no centro da
goticula de PVP.

4. Incubar por alguns minutos para permitir a migracdo do espermatozoide para a
periferia da goticula.
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5. Selecionar o espermatozdide para injegdo e cortar (quebrar) a cauda com a

ponta da pipeta de vidro.

6. Transferir o espermatozoide do meio de Lavagem FertiCult” e lavar

transferindo a célula espermatica para dentro e fora do meio de lavagem

diversas vezes.

7. Sugar a célula espermatica com a pipeta de vidro e utilizar para o procedimento
de ICSI.

ADVERTENCIAS, PRECAUGOES, CUIDADOS ESPECIAIS E ESCLARECIMENTO
SOBRE O USO DO PRODUTO BEM COMO SEU ARMAZENAMENTO E
TRANSPORTE:

ARMAZENAMENTO E CONSERVACAO

Armazenar entre 2-8°C.

Nao congelar antes do uso.

Mantenha afastado da luz solar.

O produto pode ser usado com seguranga até 7 dias depois de aberto,
quando mantidas condicdes estéreis e os produtos armazenador a 2-8°C.

Nao usar ap6s data de expiragao.

TRANSPORTE:

Transporte refrigerado (2-8°C).

Nao congelar.

Pior das hipdteses: estabilizar apds o transporte (max.5 dias) a temperatura
elevada (=37°C).

AVISOS E PRECAUGOES E PROCEDIMENTO DE DESCARTE:

Medidas padronizadas para prevenir infeccdo resultante do uso de produtos

meédicos preparados a partir do sangue ou plasma humano incluem uma selegdo de

doadores, triagem de doacdes individuais e agregados de plasma para marcadores

especificos de infeccdo/remocao de virus. Apesar disso, quando produtos médicos

preparados a partir de sangue ou plasma humano sao administrados, a possibilidade de
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transmissdo de agentes infecciosos n&o pode ser totalmente excluida. Isso também se
aplica a virus desconhecidos ou emergentes e outros patéogenos. Ndo ha relatos da
transmissao viral comprovada com albumina manufaturada a partir das especificagdes da
Farmacopéia Européia a partir de métodos estabelecidos.

Logo, manusear todos o0s espécimes como possiveis transmissores de HIV ou
hepatites.

Sempre usar vestimenta protetora quando manuseando espécimes. Sempre
trabalhar sob condigdes rigidas de higiene (ISO 5 ambiente, ex. fluxo laminar) para evitar
possivel contaminagédo. 10% PVP em meio de Lavagem FertiCult™ ndo contém nenhum
antibidtico.

A segurancga a longo prazo da ICSI, incluindo o uso do PVP, em criangas nascidas

através desse procedimento é desconhecido.

AS PRECAUCOES A ADOTAR EM CASO DE ALTERAGAO DO FUNCIONAMENTO
DO PRODUTO MEDICO:

Se o produto estiver danificado ndo deve ser utilizado, devendo ser descartado.
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IMPORTADOR:

INTERMEDICAL EQUIPAMENTOS UROLOGICOS LTDA
RUA PAISSANDU 288 — LARANJEIRAS

RIO DE JANEIRO-RJ

CEP: 22210-080

01.856.395/0001-91

FABRICANTE LEGAL:
FERTIPRO N.V.
INDUSTRIEPARK NOORD 32
8730 BEERNEM, BELGICA

REGISTRO ANVISA N.% XXXXXXXXX
RESPONSAVEL TECNICO: Ronaldo Reis Fontoura - CRM 5251022-5
PRAZO DE VALIDADE: 09 meses ap6s data de fabricagao.

RESPONSAVEL TECNICO REPRESENTANTE LEGAL
Ronaldo Reis Fontoura Ronaldo Reis Fontoura
CRM 5251022-5




