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CryoSure-DMSO Marchio 0482.

Dimethyl Sulfoxide Cryo-Preservante in contenitori multidose, per la
criopreservazione di cellule staminali ematopoietiche, per proteggere le cellule dai
danni del congelamento, durante il ciclo di congelamento/scongelamento.

CryoSure DMSO €& un prodotto di qualita superiore "USP grade". Completo dei certificati di analisi,
secondo la farmacopea europea (Ph. Eur), americana (USP-NF) e quella giapponese (JP).

Ulteriori test addizionali vengono effettuati per i micoplasmi.

Controlli di stabilita del prodotto sono svolti con regolarita.

Il confezionamento, cosi come la produzione, sono realizzati in condizioni GMP.

SCHEDA TECNICA

STERILE in accordo con le direttive EP/USP

Esente da Pirogeni in accordo con le direttive EP

Esente da Endotossine in accordo con le direttive EP/USP

Esente da Mycoplasma in accordo con le direttive EP

Contenuto: >99,9% di DMSO USP grade <0,1% H20

Peso specifico: 1,095-1,101 g/cm3

Punto di congelamento: 18,3°C MW: 78,13 Da

Categoria: Dispositivo medico CE 0482

Descrizione e codice: Registrazione repertorio SSN: |Classificazione CND:

10 ml Multidose Numero attribuito B99 — dispositivo per
(confezione da 10 pz.) 377091 emotrasfusione ed ematologia
Codice WAK-DMSO-10

50 ml Multidose Numero attribuito B99 — dispositivo per
(confezione da 6 pz.) 1555782 emotrasfusione ed ematologia
Codice WAK-DMSO-50

70 ml Multidose Numero attribuito B99 — dispositivo per
(confezione da 6 pz.) 377083 emotrasfusione ed ematologia

Codice WAK-DMSO-70

Ogni confezione di CryoSure DMSO viene
sempre accompagnata dal certificato di analisi
lotto specifico.
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Conservare a 20°C/30°C.
Proteggere dalla luce diretta.
Combustibile ad alte temperature.
Non autoclavare. Non iniettare.
Non utilizzare se la soluzione non &
limpida.
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PRODOTTI PER LA RICERCA MEDICA

Cryo-SURE DMSO

Crioprotettivo per la criopreservazione di cellule staminali ematopoietiche per proteggere le cellule dai
danni del congelamento, durante il ciclo di congelamento/scongelamento

Sterile in acc con direttive EP/USP Apirogeno in acc. con direttive EP

Esente da endotossine in acc con direttive EP/USP Esente da Micoplasma in acc. con direttive EP
Contenuto: >99,9% di DMSO USP grade, <0,1% H,0 Peso specifico: 1,095-1,101 g/cm3

Punto di congelamento: 18,3°C MW: 78,13 Da

C€

0482

ATTENZIONE: Combustibile ad elevate temperature Non autoclavare
Non utilizzare se la soluzione non & limpida Non iniettabile

Utilizzare entro:
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Istruzioni per 'uso del CryoSure-DMSO

Introduzione:

I DMSO (dimetilsolfossido) & un crioprotettore che penetra la parete cellulare e prende il suo effetto
crioprotettore all'interno della cellula. Riduce lo stress osmotico sulle cellule durante il congelamento e
scongelamento (1, 2, 3, 4, 5) e contrasta lo shock osmotico (6). Il DMSO protegge le cellule anche riducendo
la disidratazione e il restringimento cellulare durante il processo di congelamento (7, 4). Dopo lo
scongelamento, il DMSO deve essere rimosso dalla sospensione di cellule staminali mediante lavaggio per
centrifugazione.

La concentrazione finale di DMSO nella sospensione di cellule staminali, applicabile per congelamento, &
specificata in letteratura tra il 5% e il 10% del volume finale.

Prima del congelamento e dopo lo scongelamento, il DMSO & potenzialmente citotossico. La citotossicita e
dipendente dalla concentrazione di DMSO, dal tempo di esposizione e dalla temperatura della sospensione
di cellule staminali durante il tempo di esposizione al DMSO (8, 10, 11, 12, 13, 14, 15). Pertanto, sia prima
del congelamento che dopo lo scongelamento, la sospensione di cellule staminali deve essere mantenuta a
2°C, quindi, sia mentre il CryoSure-DMSO viene aggiunto alla sospensione di cellule staminali prima del
congelamento, che prima della rimozione del DMSO dalla sospensione di cellule staminali dopo lo
scongelamento.

Subito dopo I'aggiunta di CryoSure-DMSO il processo di congelamento deve essere avviato. Analogamente
il CryoSure-DMSO deve essere lavato via della sospensione di cellule staminali immediatamente dopo lo
scongelamento. In caso di adeguato raffreddamento della sospensione di cellule staminali durante
I'esposizione del DMSO nello stato scongelato, nessun rilevante effetto negativo sulle cellule & stato
osservato a concentrazioni finali di volume di DMSO tra il 5 e il 10% (14, 15, 16, 17) . Poiché il DMSO & un
forte solvente aprotico, particolare attenzione deve essere posta all’utilizzo di materiali DMSO-compatibili,
per il prelievo del DMSO dal suo flaconcino e durante la dispensazione del DMSO nella sospensione di
destinazione, e alla riduzione al minimo del tempo di contatto del DMSO con tali materiali. Tutti i processi
relativi all’applicazione e all'eliminazione di CryoSure-DMSO devono essere convalidati dall'utente.



I Aggiunta del CryoSure DMSO alla sospensione di cellule staminali

1.

Plasma o soluzione
simile al plasma

Sospensione

cellulare
Sacca di Sacca di Sacca di Congelare
miscelazione miscelazione congelamento immediatamente
15 min

Il CryoSure DMSO viene aggiunto alla sospensione di cellule staminali ematopoietiche in forma di soluzione crioprotettiva

all’ultimo passaggio prima di iniziare il processo di congelamento della sospensione stessa

1. Calcolo della
composizione della soluzione
crioprotettiva e fornitura di
diluente

Una parte di CryoSure-DMSO
viene aggiunta ad almeno una
parte di plasma autologo (30) o di
una soluzione plasma-simile.
Diverse soluzioni plasma-simili
sono specificate in letteratura,
come ad esempio soluzioni
acquose di albumina umana (18,
21, 23, 29, 31, 35, 36), amido
idrossietilico (18, 23, 24, 29, 31,
32, 35, 36, 39, 40), destrano (37)
e altri (41).

La selezione e la validazione di
tale soluzione €& responsabilita
dell'utilizzatore.

L'effetto crioprotettivo del
CryoSure-DMSO dipende dalla
concentrazione di DMSO nella
sospensione cellulare dopo
I'aggiunta della soluzione
crioprotettiva. In letteratura, la
concentrazione applicabile di
DMSO viene specificata tra il 5 e il
10% del volume finale.

2. Prelievo del CryoSure-
DMSO dal suo flaconcino e
preparazione della soluzione
crioprotettiva

La quantita necessaria di plasma

autologo, o di una soluzione
plasma-simile, viene posta in un
adeguato recipiente di

miscelazione. Questo recipiente
di  miscelazione viene poi
posizionato su un letto di
ghiaccio.

La quantita applicabile di
CryoSure-DMSO  deve essere
volumetricamente prelevata dal
flaconcino e aggiunta al plasma, o
soluzione  plasma-simile, nel
recipiente di miscelazione.
Durante la miscelazione del
CryoSure-DMSO con il plasma
autologo o con una soluzione
plasma-simile, il calore termico
della soluzione viene rilasciato, e
viene dissipato attraverso il letto
di ghiaccio. Dopo che I'aggiunta di
CryoSure-DMSO é completata, la
soluzione crioprotettiva risultante
deve essere raffreddata a 2°C.

3. Aggiunta della
soluzione crioprotettiva alla
sospensione di cellule staminali
ematopoietiche

Prima dell’aggiunta della
soluzione crioprotettiva, la
sospensione di cellule staminali
viene collocata su un letto di
ghiaccio e raffreddata a 2°C.
Successivamente la  soluzione
crioprotettiva raffreddata a 2°C,
viene aggiunta volumetricamente,
ad una velocita costante in un
periodo di 15 minuti, alla
sospensione di cellule staminali,
fino a che il volume finale
designato viene raggiunto. E’
preferibile I'utilizzo di una pompa
a siringa calibrata per I'aggiunta
della soluzione crioprotettiva.
L'aggiunta decelerata del DMSO
prevede la tolleranza osmotica
della iperosmolarita DMSO e le
cellule in  sospensione  di
destinazione.

Durante il processo di aggiunta la
sospensione di destinazione deve

essere continuamente e
costantemente miscelata per
assicurare un costante

dissolvimento del DMSO.

4, Inizio del processo di
congelamento

Immediatamente dopo l'aggiunta
della quantita totale di soluzione

crioprotettiva  designata  alla
sospensione, il processo di
congelamento deve essere
avviato.  Fino  all'inizio  del
congelamento, la temperatura
delle cellule staminali, deve
essere mantenuta a 2°C.

Le procedure standard di
congelamento devono essere
applicate come specificato in
letteratura. Un tasso di
abbassamento della temperatura
di 1°C/minuto fino al
raggiungimento della
temperatura finale di

congelamento, e stata descritto
come un tasso applicabile alla
congelazione per le cellule
staminali ematopoietiche(15).



II Prelievo del Criopreservante dalla sospensione di cellule staminali dopo lo scongelamento
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Prelievo del crioprotettore dalla sospensione di cellule staminali dopo lo scongelamento

Subito dopo aver completato il processo di scongelamento della soluzione crioprotettiva, le cellule
staminali devono essere lavate. Il processo di lavaggio viene eseguito in diverse fasi costituite da
centrifugazione con prelievo del liquido surnatante e risospensione delle cellule con una soluzione di
lavaggio appropriata. Durante il processo di lavaggio, fino alla completa eliminazione del crioprotettore
dalla sospensione di cellule staminali, la sospensione deve essere mantenuta fredda a 2°C. Di conseguenza,
il processo di lavaggio deve essere effettuato per mezzo di una centrifuga refrigerata. La convalida del
processo di eliminazione e responsabilita dell'utilizzatore. Per eseguire il processo di lavaggio in un sistema

chiuso, sono disponibili diversi metodi (41-47).
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