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BUENOS AIRES, {4 AGO 2012

VISTO el Expediente N° 1-47-4502/11-4 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaclones Medical Engineering Corporation
S.A solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, dez un- nuevo
producto médico.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de productos
médicos se encuentran contempladas por la Ley 16463, el Decreto 9763/64, y
MERCOSUR/GMC/RES. N° 40/00, incorporada al ordenamiento juridico nacional
por Dispasicion ANMAT N© 2318/02 (TO 2004), y normas complementarias. _

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Tecnologia Meédica, en la que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla Ié norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion vy el contrdl
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de ia Disposicién Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcié?ﬁ‘en el RPPTM del producto
meédico objeto de la solicitud. B _

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Articulos
89, inciso |1) y 109, inciso i) del Decreto 1490/92 y por el Decreto 425/10.
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Par ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 109- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Meédica (RPPTM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica del producto médico de marca
SAGE, nombre descriptive Medios para criopreservacidn y nombre técnico Medios
de cultivo, de otro tipo, de acuerdo a |o solicitado, por Medical Engineering
Corporatian S.A, con los Datas Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo 1 de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma,
ARTICULO 2¢ - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
instrucciones de uso que obran a fojas 89 a 98 y 99 a 105 respectivamente,
figurando como Anexo Il de la presente Disposicion y que forma parte
integrante de la misra.

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el RPPTM, figurando corno Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la
leyenda: Autorizado por la ANMAT, PM-216-14, con exclusidén de toda otra
leyenda no contemplada en la normativa vigente. |
ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articula 39 sera por
cinco (5) aftas, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6°¢ - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica al nuevo producto. Por Mesa de Entradas



“2012- Afio Homenaje al doctor D. MANUEL BELGRANQ”

e A— I
Secretaria de Politicas, Requlacion e Institutos
ANMAT,
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la presente

Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento de
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.
Expediente N¢ 1-47-4502/11-4 '{A ‘

b

DISPOSICION No
- Or. OTTO A. ORGINGHFR
= SUB-INTERVENTOR
4 7 0 0 A 1N.M-AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS del PRODUCTO MEDICO inscripto
en el RPPTM mediante DISPOSICION ANMAT No ... &4 70 ...........

Nombre descriptivo: Medios para criopreservaclon

Cédigo de identificacién y nombre técnico UMDNS: 17-024 - Medios de cultivo,
de otro tipo.

Marca del producto médico: SAGE

Clase de Riesgo: Clase IV

Indicacién/es autorizada/s:

Criopreservacion de embriones (Art.-8014), blastocitos (Art.-8015) y ovocitos
(Art.-8017).

Descongelacion de cultivos de embriones, blastocitos y ovocitos{ Art.-8016 vy
8018).

Modelo/s:

ART-8014 Quinn’s Advantage Embryo Freeze Kit 5 x 12 ml.

ART-8015 Quinn’s Advantage Blastocyst Freeze Kit 3 x 12 ml.

ART-8016 Quinn s Advantage Thaw Kit 3 x 12 mi.

ART-8017 Qocyte Freezing Médium Kit.

ART-8018 Oocyte Thawing Médium Kit

Periodo de vida (til: 1 afo

Origen biotecnologico de las materias primas: Lactato de calcio pentahidratado,
L-glutamina, L-prolina, L-serina.

Origen humano de la materla prima: Albumina ( Solucién Albumina humana 25
%).

Medicamento integrado al producto médico: Sulfato de gentamicina.

Condicion de expendio: Venta exclusiva a Profesionales e Instituciones sanitarias.
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Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos
ANMAT
Nombre del fabricante: SAGE In vitro Fertilization, Inc. A Cooper Surgical

Company.

Lugar/es de elaboracion: 1979 East Locust St., Pasadena, CA 91107, USA
Nombre del fabricante: Cooper Surgical, Inc

Lugar/es de elaboracion: 95 Corporate Drive Trumbull, CT 06611, USA
Expediente N° 1-47-4502/11-4

DISPOSICION N°

<= 4700 or. 8100 *:ﬁzsz?
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Secretaria de Polivicas, Regulacion e Institutos
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S e INSTRUCCIONES DE USO AUTORIZADO/S del
PRODUCTO MEDICO inscripto en el RPPTM mediante DISPOSICION ANMAT No©

C/4700 ’ e

Dr. OTTO A ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
ANDMAT
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MEDICAL ENGINNEERIMNG CORPORATION S. A

ANEXO lil B del Reglamento Técnico aprobado por Disposicion Anmat

2318/02 (TO 2004).

Informaciones de los rétulos:

1. ART-8014
A. ROTULO SECUNDARIO:

INN’S ADVANTAGE EMBRYO FREEZE KIT (ART-8014

Rétulo Original ART-8014: QUINN'S ADVANTAGE EMBRYO FREEZE KIT

f
i

- Vi Feriliztion, e, Trmbell, CT 86511 USA,

inn’s Advantage ® Embryo Fresze Kit ™

[REF] ART 8014
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B. ROTULOS PRIMARIOS:

Compuesto por los articulos:
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Rotulo Originat ART-8001-12{KIT 8014}: Quinns Advantage 1.5 M Propanodiol, 0.1M Sucrose Freezing Medium.

I

I

fo-Vitro Fertizaion,tao, Trombul, €T 06611 USA

MedCa R
Advantage®1.5 M Propanediol, 0.1 M Sucrose Freszlng
mmmxzmumwm 42 mL
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Rotulo Original ART-8003-12(KIT 8014): Quinn’s Advantage 1.5 M Propanodiol Freezing Medium

i - e e

_@ I-Vto Fstilzaton, e, Trumbadl, T 05611 USA 0
Inn's Advantage®1.5 M Propanediol Freezing Medium

Containa Gentamycin and 12 mg/mL Himan Suwana mL
[REF] ART 8003-12
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Rétulo Original ART-8013-12: CryoKit Diluent

_@MMMH_A’———

CryoKit Diluent Dituent . 12 mgmi HSA
MEPES Suffersd HTF containing Gentamycn 12mi

[REF] ART 8013-12 [oT] 000X X
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2. ART-8015

A. ROTULO SECUNDARIO:

QUINN'S ADVANTAGE BLAST FREEZE KIT {ART-8015)

Original ART-8015: QUINN’S ADVANTAGE BLAST FREEZE KIT

b VP Fertiato, o, Trambul 7 0551 150

Quinn’s Advantage®piag
stf ShooN
[REF] ART 8015 tocyst Freeze Kit
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8. ROTULOS PRIMARIOS:

ANGELES GUARDAD
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MEDICAL ENGINEERING CORPORRTION $.A.
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Compuesto por los articulos;

Original ART-8009-12:Quinn’s Advantage 5% Glycerol Freezing Medium

5% Glycarol Freezing
REF] ART 3009-12 Senun Al
[£07) xxxx x
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Original ART-8011-12: 9% Glycerol , 0,2 M Sucrose Freezing Medium

——

_ ba-Yito Fortifization, nc., Trembell, CT 06811 USA,

9% Glycerol, 0.2 M Sucrose Freezing Medium ~ FHNZH
Contgins Gentamycin and 12 mg/mL Human Serum Albumin

[REF] ART 8014-12 @x&gtﬁ
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MEDICAL ENGINEERING CORPORATION S. A.

Rétulo Original ART-8013-12: CryoKit Diluent

‘ @ Vit Fevtzation,In. Trembal, T 05611 USA o
- CryoKit Diluent
HEPES Buffered HTF containing Gentamya 12 mL

(REF) ART 8013-12 [ov] XX X
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3. ART-8016
A. ROTULO SECUNDARIO:

uinn's A Thaw Kit {ART-8016

Rotulo Original ART-8016: Quinn’s Advantage Thaw Kit

_@ b Vi Fstlization, e, Trembol, C7 06811 U84
Quinn's Advantage® Thaw Kig b
[REF] ART 8018
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B. ROTULOS PRIMARIOS:

Compuesto por los |

Original ART-8005-12: 0,5 M Sucrose Thawing Medium

i

}

i

@ o Viro Fertizafion, tac, Trerbek, CT 05611 USA
corsaed E M Scr0ge TG M e
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Original ART-8007-12: 0,2 M Sucrose Thawing Medium

A1 L AR

In-¥itro Forkization, Mne., Tramball, CT 06611 USA
0.2 M Sucrose Thawing Medium o
Cantains Gentamycin and 12 mpnL Human Senwm Albumin
(REF] ART 8007-12 12ml
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Original ART-8013-12: CryoKit Diluent C_/

ANGELES GUARDADO

ESIDENTE
MEDICAL ENGINEERING (DRRORATION S.h.

Elansdey Drardoran
B MOV THIA
M 12002



QP 700

MEDICAL ENGIMNEERING CORPORATION S. A,

) oo
T A = e

4. ART-8017
A. ROTULO SECUNDARIO:
Freezing Medium Choline Substitutted reservation [ART- 8017

Original ART-8017: Qocyte Freezing Medium Choline Substitutted Cryopreservation
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B. ROTULO PRIMARIO:

Original ART-8017-A: Oocyte Freezing Medium

el 4 B

] fo-Viiro Ferfilization, bno, Trembal, C7 06611 USA.
Oocyte Freezing Medium ot
Choline Substituted Cryopraservation
E T 10mlL
[REF] ART 8017-A & y
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5. ART-8018
A. ROTULO SECUNDARIO:
e Thawing Medium Kit Choline Substitutted Cryo ervation (ART- 8018

Qriginal ART-8018: Qocyte Thawing Medium Kit

- Fa-Viitro Feetilization, Inc., Trembull, €T 05611 USA

Oocyte Thawing Medium Kit %
Choline Substituted Cryopraservation
[REF] ART 8018 XXXX X
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B. ROTULO PRIMARIO:

Compuesto por articulos:

ap

$700

FoLio

v

Original ART-8018-A: Oocyte Thawing Medium 0,5 M Sucrose

_ la-Vitro Festilization, Loc., Trembel, CT 06611
< Qocyle Thawing Mediom
T T mz;;

E.i. 2 A Y YYYY MM DD

Original ART-8018-B: Oocyte Thawing Medium 0,2 M Sucrose
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g Medium
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Original ART-8018-C. Thawed Oocyte Wash Medium

i

) @ In-Viro Farflzation, ., Trumbul, GT 06611
(oae ¥ Friloaton, o, TN~ 0

usk
Thawed Oocyte Wash Medium
HEPES Buflered HTF 4L
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Rotulo Agre, r Medical:

Se coloca en la unidad de venta {(envase secundario).

MEDIOS PARA FIV

Fabricado por:
e SAGE In vitro Fertilization, Inc. A CooperSurgical Company.
1979 East Locust St., Pasadena, CA91107, USA.0
» CoaperSurgical, Inc.
95 Corporate Drive Trumbull, CT 06611, USA.
Importado por:
Medical Engeneering Corporation S.A
Sénchez de Loria 639. Capital Federal

Directar Técnico: Farm. Claudia Derderian - MN 12992
Autorizado por ANMAT PM 216-14

VENTA EXCLUSIVA A PROFESIONALES E INSTITUCIDNES SANITARIAS

USO UNICO

10
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ANEXO Il B del Reglamento Técnico aprobado por Disposicién Anmat
2318/02 (TO 2004).

Instrucciones de uso:

SOLO PARA USO DE LABORATORIQ.
1.US0 DE LOS PRODUCTOS:

Los productos Quinn’s Advantage Embryo Freeze Kit, Quinn’s Advantage Blast Freeze Kit y Oocyte Freezing Medium

Choline Substitutted Cryopreservation son utilizados para criopreservar distintos estadios celulares gue se obtienen en

un proceso de FIV {embriones, blastocitos y ovocitos respectivamente) y los productos Quinn’s Advantage Thaw Kit y

Oocyte Thawing Medium Kit Choline Substitutted Cryopreservation son utilizados para descongelar los cultives celulares
iteriormente congelados.

2- INSTRUCCIONES PARA EL ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Se los almacena con los recipientes sin abrir bajo refrigeracién entre 2 *C y 8 *C. Previamente a ser usado se los debe
calentar hasta la temperatura de incubacién {37°C. No se lo debe frisar o exponer a temperaturas mayores de 39°C. Es
recomendable rellenar con 5% de didxido de carbono el producto ya abierto antes de volver a colocarlo en ei

refrigerador. Los productos se mantienen estables hasta su fecha de vencimiento escrita en el rétulo o luego de 30 dias

del primer uso si es que el operador realizé los procedimientos de manera aséptica:
1. Extraer de ios recipientes el volumen que se va a utilizar de manera aséptica.
2. Una vez extraido el volumen a utilizar no devolver al recipiente original
3. Unavez que el producto ha sido abijerto, se lo debe almacenar sellado entre 2°C y 8°C.

4. No utilizar el producto si el mismo se descolord, aumentd su turbidez ¢ muestra sefiales de contaminacién
microbiana.

3- INSTRUCCIONES DE USO:

* Procedimiento recomendado para la criopreservacién de embriones(ART-8014): C/

La hiperestimulacién controlada de mujeres que van a pasar por un proceso de FIV o GIFT produce, en promedio, entre
10 y 12 ovocites maduros para inseminacién Es prudente remplazar solo un nimero limitado de los embriones
resultantes, ya que de no ser asi pueden surgir embarazos muiltiples si muchos embriones son remplazados. Por (o tanto,
ia mayoria de los pacientes van a tener embriones de sobra. Estos embriones pueden ser criopreservados y guardados
para su uso posterior, de esta manera evitando la necesidad de que la pareja atraviese por otro ciclo de estimulacién

para recuperar mas ovocitos para FIV.
/%g 1
ANGELES GUARDADO

PRESIDENTE
MEDICAL ENGINEERING CORPORATION S.A.
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. ot 1
Glasdis o e

Fr M \:‘ 12ud



QP 4700

MEDICAIL ENGINEERINCG CORPORATION S, A

ta mayor causa de dafo celular durante la criopreservacion es la formacién de hielo intracelular durante el
congelamiento y descongelamiento. Se logra evitar esto al utilizar criopreservantes, controlando la velocidad de
congelamiento y descongelamiento y cuidadosamente diluyendo el criopreservante del embrién antes de descongelar.
Métodos han sido desarrollados logrando que un 80% o mas de los embriones congelados-descongelados sobrevivan y
sean capaces de ser implantados en el tracto reproductivo de la mujer que produjo los ovocitos o un receptor no
relacionado genéticamente.

1. Praparar soluciones conteniendo 0.5 M y 0.1 M propanodiol (PPD) al diluir la solucién madre de 1.5 PPD{8003-12)
con Freeze/Thaw Diluent Solution(8013-12)

a)Para preparar la solucidén de 0.5M de PPD, agregue 0.3 mLde 1.5M PPD a 0.6 mL de diluyente
b) Parapreparar la solucién de 1.0M de PPD, agregue 0.6 mL de 1.5M PPD a 0.3 mL de diluyente

2. Los embriones son pipeteados a 372C y depositados en la solucién de 0.5M de PPD por 5 minutos, luego en la
solucién de 1.0M de PPD por 5 minutos y finalmente en 1 mL de la solucién de 1.5 M PPD por 10 minutos. Luego
deben ser transferidos a 1mL de PPD 1,.5M + 0.1M de Sucrose Freezing Medium {8001.12) y pipeteado en paijillas*
conteniendo esta misma solucién. Son mantenidos a 372C en la solucién compuesta por 1.5M PPD+ 0.1M de Sucrose
solution por un total de 5 minutos antes de Iniciar el congelamiento.

3. como alternativa, ios embriones pueden ser colocados directamente en la solucion de 1.5 M de PPD por 10
minutos antes de transferirios a la solucién compuesta por 1.5M PPD+ 0.1 M de Sucrose Freezing Medium.

* Viales de 1.2 mL de plastico pueden también ser utilizados ¥ resultaron ser preferidos por algunos laboratorios.

Es importante asegurarse que los embriones estén bien mezclados con la soluciones crioprotectoras. Esto puede ser
logrado al pipetear los embriones hacia arriba y hacia abajo en la solucién varias veces luego de haberlas puesto en la
solucién crioprotectora. También es recomendado que el medio esté cubierto con Sterile Oil for Tissue Culture(4008)
mientras se {0s usa para minimizar la evaporacién del agua y el subsecuente cambio en la osmolaridad de la solucidn.

Protocolo de Enfriamiento:

Los embriones son normalmente congelados en pajillas, pero viales de 1-2 mL también pueden ser usados como
alternativa. Los embriones son llevados de su temperatura inicial de 372C a -62C a 22C/min. Luego son sembrados
manualmente mantenidos a -62C por un total de 10 a 15 minutos antes de ser enfriados a 0.32C/min a una temperatura
cercana a -352C. Luego son transferidos a un tanque de almacenamiento de nitrdgeno liquido.

Cada laboratorio debe hacer sus propias determinaciones sobre que medio utilizar para cada procedimiento particular.

Informacién sobre los aspectos especificos de FIv, cuitivo de embriones, y criopreservacion esta disponible en nuest[ro
catdlogo de productos (REF#80572)

e Procedimiento recomendado para la criopreservacidn de blastocitos (ART-8015): 2

o

ANGELES GUARDADO
PRESIDENTE .
MEDICAL ENGINEERING CORPORATION S
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La hiperestimutacidn controlada de mujeres que van a pasar por un proceso de FIV o GIFT produce, en promedio, entre
10 y 12 ovocitos maduros para inseminacidn Es prudente remplazar solo un ndmero limitado de los embriones
resultantes, ya que de no ser asi pueden surgir embarazos mdltiples si muchos embriones son remplazados. Por lo tanto,
la mayoria de los pacientes van a tener embriones de sobra. Estos embrlones pueden ser criopreservados y guardados
para sy uso posterior, de esta manera se evita la necesidad de que la pareja atraviese por otro ciclo de estimulacién para
recuperar mas ovocitos para FlV.

ta mayor causa de dafio celular durante ia criopreservacidn es ia formacién de hielo intracelular durante el
congelamiento y descongelamiento. Se logra evitar esto al utilizar criopreservantes, controlando la velocidad de
congelamiento y descongelamiento y cuidadosamente diluyendo el criopreservante del embridn antes de descongelar.
Métodos han sido desarroilados logrando que un 80% 0 mas de los embriones congelados-descongeiados sobrevivan y
sean capaces de ser implantados en el tracto reproductivo de la mujer que produjo fos ovocitos © un receptor no
relacionado genéticamente.

~olocar los blastocitos totalmente expandidos en 1 mL de Freeze/Thaw Diluent Solution {8013-12) a 372C por S minutos.
Luego transferir a 1 mi de 5% Glycerol Freezing Medium (8009-12) a 372C por 10 minutos. Transferir a 1mL de la
solucidn compuesta por 9% Glycerol+ 0.2M de Sucrose Freezing Medium {(8001-12) a 37¢C y pasarlo a pajillas
conteniendo la2 misma solucidn. Mantenerlo a 372C en la solucién compuesta por 9% Gilycerol+ 0.2 M Sucrose Freezing
Medium, por un total de 10 minutos antes de que el congelamiento inicie.

Es importante asegurarse que los embriones estén bien mezclados con la solucién crioprotectora. Esto puede ser jogrado
al pipetear ios embriones hacia arriba y hacia abajo en ia solucién varias veces luego de haberlas puesto en la solucién
crioprotectora. También es recomendado gue el medio esté cubierto con Sterile Oil for Tissue Culture{4008) mientras se
los usa para minimizar a evaporacién del agua y el subsecuente cambio en |a osmolaridad de ia solucion.

Protocolo de Enfriamiento:;

Los embriones son normaimente congelados en pajillas, pero viales de 1-2 mL también pueden ser usados como

alternativa. Los embriones son llevados de su temperatura inicial de 372C a -62C a 22C/min. Luego son sembrados

manualmente mantenidos a -6%C por un total de 10 a 15 minutos antes de ser enfriados a 0.32C/min a una
ymperatura cercana a -352C. Luego son transferidos a un tanque de almacenamiente de nitrégeno fiquido.

Cada laboratorio debe hacer sus propias determinaciones sobre que medio utilizar para cada procedimiento particular.

Informacitn sobre los aspectos especificos de FIV, cultivo de embriones, y criopreservacidn esta disponible en nuestro
catdlogo de productos (REF#80572}

s Procedimiento recomendada para criopreservar ovocitos(ART-8017):

1. Preparacion previa al procedimiento: Quitar la botelia de Docyte Freezing Medium- Choline Substituted Medium
{ART 8017} de! lugar de almacenamiento a temperatura 2-82C y llevarlo a temperatura ambiente (22-242C).
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Prepare uno o mas capsulas de cultivo, dependiendo del nimero esperado de ovocitos a ser recuperados,
conteniendo 1-2mL de Oocyte Freezing Mediuem cubierto por Sterile Qii for Tissue Culture.

Nota: Hasta 8 ovocitos pueden ser tratados con 1mL de Qocyte Freezing Medium y un nomero similar de
ovocitos pueden ser congelados en un vial o pajiilla que contenga Oocyte Freezing Medium.

2. Luego de la recuperacién, los ovocitos son pelados de céiulas camulus utilizando procedimientos estdndar.
Los préximos procedimientos son soio recomendados para ovocitos maduros que poseen un primer cuero
polar.

3. Trasferir los ovocitos a 1-2 mL de Oocyte Freezing Medium(8017) par 20 minutos a temperatura ambiente
(22-249C). es recomendable que el medio este cubierto con Sterile Qil for Tissue Culture (4008) durante su
uso para minimizar la evaporacion de agua y el subsecuente cambio de osmolaridad del medio.

4. Se puede cargar hasta 8 ,pero normaimente son 1 0 3 ovocitos, en un criocontenedor {pajilla o vial)
conteniendo aproximadamente 0.25 a 1 mL de Oocyte Freezing Medium, dependiendo dei tamafio del
criocontenedor.

Protocoio de congelacién:
1. Elcriocontenedor es enfriade desde temperatura ambiente a -72C a 22C/min.

2. Son mantenidos a esta temperatura por 5 minutos ,sembrados manuaimente y mantenidos a la misma
temperatura por 10 minutos mas.

3. Luego son enfriados a 0.32C/min a -352C y luego transferidos a un tanque de almacenamiento de nitrégenc
liquido.

Cada iaboratorio debe hacer sus proplas determinaciones sobre que medio utiiizar para cada procedimiento
particuiar.

Informacién sobre los aspectos especificos de Fiv, cultivo de embriones, y criopreservacién esta disponible en
nuestro catdlogo de productos (REF#80572)

¢ Protocoio de descongeiamiento de biastocitos o embriones(ART-8016):

Si 1as pajillas fueron transferidas a nitrégenc liquido luege de haber sido enfriadas lentamente entre -30 y -372C,
estas deberian ser descongeladas rapidamente (por lo menos 2752¢/min) para que el hiele intracelular se disperse
rapidamente. Esto va 3 ayudar a prevenir dafio celular por los cristales de hielo. La manera mas ficil de lograr esto es
tomando inicialmente la pajilla en el aire por 30/40 segundos y luego sumergirio en un bafic de agua de 30-352C
hasta que el hielo se hay derretido completamente. Este método permite que el nitrégeno liquido que podria haber
entrado a la pajilla a través de un dispositivo mal seilado, sea arrastrade antes de que la pajilla sea colocada en el
bafio. Se pierde pocas pajillas y contenido a través de este método. Descongele solo un criocontenedor a la vez.
Transfiera el contenido liquide de las soluciones derretidas a una placa seca y rdpidamente coloque los embriones.
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Tome los embriones en una minima cantidad de solucion vy transfiéralos primeramente a 3 mL de 0.5 Sucrose
Thawing Medium (8005-12) a 3792C por 10 minutos , seguido por 10 minutos a 372C en 3 mlL de 0.2 M Sucrose
Thawing Medium({8007-12) utilizando una nueva pipeta para transportarlo de un medic a otro para minimizar el
transporte no intencionado de crioprotector de una solucidn a la otra. Es recomendable que el medio este cubierto
por Sterile Oil for Tissue Culture (4008) durante su uso para minimizar ia evaporacién del agua y el subsecuente
cambio en la osmolaridad de la solucién. Los embriones son luego lavados a través de 7 gotas de Freeze/Thaw
Diluent Solution{8013-12} a 372C. Esto puede ser logrado si se colocan 7 gotas, cada una de 100 ylL bajo Sterile Qil
Tissue Culture {4008) en una placa de cultivo grande. Los embriones son colocados en cada gota y lavados
cuidadosamente al pipetear hacia arriba y hacia abajo varias veces por un periodo de 1 minuto antes de transferirlo
hacia la préxima gota. Una nueva pipeta de transferencia deberia ser usada luego de la primera gota pero luego se
puede utilizar ta misma pipeta para el resto de las transferencias. Luego de la sexta gota, los embriones pueden ser
transferidos a la séptima y mantenidos por 30 minutos a 37¢C antes de ponerlos a cultivar.

Cada laboratorio debe hacer sus propias determinaciones sobre que medio utilizar para cada procedimiento
particular.

Informacién sobre los aspectos especificos de FIV, cultivo de embriones, y criopreservacidn esta disponible en
nuestro catdlogo de productos (REF#80572)

» Preparaciéon recomendada antes de comenzar con los procedimientos para la criopreservacién de ovocitos y
su protocolo de descongelamiento(ART-8018):

1. Remover una botella de Oocyte Thawing Medium 0.5 M Sucrose (8018-A), Oocyte Thawing Medium 0.2 M
Sucrose (8018-B) y Thawed Oocyte wash Medium HEPES Buffered HTF {(8018-C) de su almacenamiento a 2-
8eC y calentaros a temperatura ambiente 22-242C.

2. Para cada procedimiento de descongelamiento, prepare 4 placas. El primero con 2 mL de Qocyte Thawing
Medium 0.5M Sucrose, el segundo con Oocyte Thawing Medium 0.2M Sucrose y el tercero y cuarto los dos
con 2mL de Thawed Qocyte Wash Medium HEPES Buffered HTF. El contenido de cada placa debe ser cubierto
con Sterile Oil for Tissue Culture{4008),

PROTOCOLO DE DESCONGELAMIENTO:

1. Silos embriones fueron congelados en pajillas, estas deberfan ser descangeladas répidamente (por io menos
2752c/min) para que el hielo intracelular se disperse rdpidamente. Esto va a ayudar a prevenir dafio celular
por los cristales de hielo. La manera mds ficil de lograr esto es tomando inicialmente la pajilla en el aire por
30/40 segundos y luego sumergirio en un bafio de agua de 30-352C hasta que el hielo se haya derretido
completamente. Los viales son derretidos por inmersién en un bafio de agua caliente a 322C hasta que todo
los cristales de hielo hallan desaparecido. Derrita solo un criccontenedor a la vez.

2. Transfiera el contenido ifquido de los medios derretidos a una placa seca y rdpidamente localice los ovocitos.
Tome los ovocitos con una minima cantidad de medio y transfiéralos primeramente a 2mL de Ocyte Thawing

Medium 0.5M Sucrose (8018-A) a temperatura ambiente por 10 minutos. Q__/// :
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3. Luego, utilizando una pipeta pequefia, transfiera los ovocitos desde de Ocyte Thawing Medium 0.5M Sucrose
2 2 mLde Ocyte Thawing Medium 0.2M Sucrose a temperatura ambiente por 10 minutos utilizando una
nueva pipeta para cada procedimiento para minimizar el transporte indeseado de crioprotector de una
solucién a otra.

4. Llos ovocitos luego son lavados a través de 2 placas que contienen 2 mL de Thawed Oocyte Wash
Medium HEPES Buffered HTF a 372C dejandolo en cada solucidn por 5 minutos. Los ovocitos son lavados
cuidadosamente al pipetear hacia arriba y hacia a bajo varias veces durante un periodo de alrededor de
1 minuto en cada solucién. Una nueva pipeta de transferencia deberia ser usada para la primera
solucién, pero la misma pipeta puede ser usada para las transferencias que siguen.

5. Luego de la segunda solucién de lavado, los ovocitos son enjuagados con 3 gotas 30 uL de Quin’s
Advantage Fertilization Medium (1020) conteniendo Smg/mL de Human Serum Albumin (3001} hajo Oil
for tissue Culture {4008) que fue equilibrado como minimo por 4 horas, pero preferentemente durante la
noche en una atmdsfera de 5% CO,; 5% 0,; 90% N, a 372C y luego incubado por 3-4 horas en una gota
equilibrada de este medio. Los ovocitos son luego sometidos a ICSI.

Cada laboratorio debe hacer sus propias determinaciones sobre que medio utilizar para cada procedimiento
particular.

Informacién sobre los aspectos especificos de FIV, cultivo de embriones, y criopreservacion esta disponible en
nuestro catdlogo de productos (REF#80572)

5- PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
No utilizar el medic si presenta evidencia de contaminacién con particulas, turbidez o si no presenta color rosado

Para evitar problemas de contaminacién, se debe utilizar técnicas asépticas y descartar cuando los volimenes de
medio sobrantes son pequefios.

Los productos con proteina, contlenen albimina derivada de sangre humana. Los donantes usados son
individualmente testeados y deben ser no reactives para antigenos de superficie de Hepatitis B{HBsAg) y anticuerpos
para hepatitis C(HCV), y HIV o virus de l2 inmunodeficiencia humana, testeados con métodos aprobados. Los
donantes también han sido investigados para OD (Creutzfeldt-Jakob). Basados en la efectividad del screening de los
donantes y los procesos de manufactura, es extremadamente remoto el riesgo de transmisién de enfermedad viral.

También un riesgo extremadamente remoto de transmisién de CID. No hay casos de trasmisién de enfermedad viral
o CJD que hayan sido identificados por albuimina,

En promedio, los resultados preliminares obtenidos hasta ahora indican se podria esperar que un 63% de los ovocitos
maduros congelados-descongelados sobrevivan.
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SAGE Assisted reproduction products posee una linea completa de productos para los especialistas en medicina
repraductiva. Por favor llame o escriba si desea informacién especifica o recibir un catdlogo de nuestros productos.
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-47-4502/11-4

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologi; édica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicibn N©
4,766, y de acuerdo a lo solicitado por Medical Engineering Corporation
S.A, se autorizd la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos
de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre descriptivo: Medios para criopreservacion

Codigo de identificacidon y nombre técnico UMDNS: 17-024 - Medios de cultivo,
de otro tipo.

Marca del producto médico: SAGE

Clase de Riesgo: Clase IV

Indicacion/es autorizada/s:

Criopreservacion de embriones (Art.-8(14), blastocitos (Art.-8015) y ovocitos
(Art.-8017). |
Descongelacion de cultivos de embriones, blastocitos y ovocitos( Art.-8016 y
8018).

Modelo/s:

ART-8014 Quinn's Advantage Embryo Freeze Kit 5 x 12 ml.

ART-8015 Quinn’s Advantage Blastocyst Freeze Kit 3 x 12 ml.

ART-8016 Quinn s Advantage Thaw Kit 3 x 12 ml,

ART-8017 Qocyte Freezing Médium Kit.

ART-8018 O/ocyte Thawing Médium Kit
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Periodo de vida util: 1 afio

Origen biotecnoldgico de las materias primas: Lactato de calcio pentahidratado,
L-giutamina, L-prolina, L-serina.

Origen humano de la materia prima: Albimina ( Solucidn Albumina humana 25
%).

Medicamento integrado al producto médico: Sulfato de gentamicina.

Condicion de expendio: Venta exclusiva a Profesionales e Instituciones sanitarias
Nombre del fabricante: SAGE In vitro Fertilization, Inc. A Cooper Surgical
Company.

Lugar/es de elaboracion: 1979 East Locust St., Pasadena, CA 91107, USA
Nombre del fabricante: Cooper Surgical, Inc

Lugar/es de elaboracién; 95 Corporate Drive Trumbull, CT 06611, USA

Se extiende a Medical Engineering Corporation S.A. el Certificado PM-216-14, en
la Ciudad de Buenos Aires, a 14A602012, siendo su vigencia por cinco
(5) anos a contar de la fecha de su emision.

DISPOSICION No 1“,;ﬂﬁ)
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Periodo de vida util: 1 afio
Origen biotecnoldgico de las materias primas: Lactato de calcio pentahidratado,
L-glutamina, L-prolina, L-serina.

Origen humano de la materia prima: Albumina ( Solucion Albimina humana 25
%).

Medicamento integrado al producto médico: Sulfato de gentamicina.

Condicion de expendio: Venta exclusiva a Profesionales e Instituciones sanitarias
Nombre del fabricante: SAGE In vitro Fertilization, Inc. A Cooper Surgical
Company. .

Lugar/es de elaboracion: 1979 East Locust St., Pasadena, CA 91107, USA
Nombre del fabricante: Cooper Surgical, Inc
Lugar/es de elaboracion: 95 Corpeorate Drive Trumbull, CT 06611, USA

Se extiende a Medical Engineering Corporation S.A. el Certificado PM-216-14, en
la Ciudad de Buenos Aires, a ....... 14A602012, siendo su vigencia por cinco
(5) afios a contar de la fecha de su emisién.
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°; 1-47-4502/11-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N©
47ﬁ6l, y de acuerdo a lo solicitado por Medical Engineering Corporation
S.A, se autorizd la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos
de Tecnologia Médica {(RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos

identificatorios caracteristicos:

Nombre descriptivo: Medios para criopreservacion

Cddigo de identificacidon y nombre técnico UMDNS: 17-024 - Medios de cultivo,
de otro tipo.

Marca del producto medico: SAGE

Clase de Riesgo: Clase 1V

Indicacidn/es autorizada/s:

Criopreservacion de embriones (Art.-8014), blastocitos (Art.-8015) y ovocitos
(Art.-8017).

Descongelacion de cultivos de embriones, blastocitos y ovocitos( Art.-8016 y
8018).

Modelo/s:

ART-8014 Quinn s Advantage Embryo Freeze Kit 5 x 12 ml.

ART-8015 Quinn’s Advantage Blastocyst Freeze Kit 3 x 12 ml.

ART-8016 Quinn’s Advantage Thaw Kit 3 x 12 ml.

ART-8017 Oocyte Freezing Médium Kit.

ART-8018 Ogcyte Thawing Médium Kit



