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and report given by MEDICERT, they cannot be quoted in sections from test results. This report has been prepared in duplicate to
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OZET

AVAS012023-1 lot numarali 1 cc Felix Filler Dolgu numunesine TS EN ISO 10993-11 gore
Subkronik Sistemik Toksisite testi yapilmistir. Numuneler TS EN ISO 10993-12 Tibbi cihazlarin biyolojik
degerlendirilmesi - Boliim 12: Numune hazirlama ve referans malzemeler standardina gore steril kosullarda
esit miktarlar halinde tartilarak SF icerisinde 37°C -72 saat sekilde hazirlanmistir. Numunelerin, cerrahi
yolla uygulanmasi sonucu klinik gézlemler, hematolojik ve biyokimyasal degerler kaydedilmigstir. Ayni anda
negatif kontrol de analiz edilmistir. Sonu¢ olarak numunenin Subkronik olarak 40 giin uygulamayla
herhangi bir toksik etki olusturmadigi belirlenmistir.
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1. GIRIS

Amac:

ISO 10993-10:2018
Subkronik Sistemik Toksisite Testi

|A|/s

ACCREDiTED

Asagida tanimlanan raporda, subkronik sistemik toksisite deneyi ic¢in tek bir

numune ¢esidinin potansiyeli degerlendirilmistir.

Test Kilavuzu:

TS EN ISO 10993: Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirmesi, Bolim 11:

Sistemik Toksisite i¢in Testler - 6. Subkronik Sistemik Toksisite

Tarihler

27.02.2023
03.03.2023

Numune Kabul Tarihi :
Test Tarihi :
Gozlem Tarihi :

2. NUMUNEYE AIiT BILGILER

Numunenin Alindig1 Kurum :
Numunenin Alindig: Tarih ve Saati :
Numune Kayit Numarasi :

Numune Lot Numaras :

Numune Sayist :

Numunenin Alindig1 Siradaki Durumu :
Numunenin Getirilis Sekli :

Numunenin Son Kullamim Tarihi :
Numunenin Uretim Tarihi :

Numunenin Tanima :

Numunenin (")zel]ikleri, .
Kullanimi / Uygulamasi

Numune Gorseli :

&

MEDICERT

Report No : 2023-04/BIYO/1532HA-SKST

11.04.2023 (40 giin boyunca uygulama ve goézlem yapilmistir.)

Avas Kozmetik

27.02.2023 13.05

FLXFHA/202302

AVAS012023-1

4

KAPALI PAKET

KARGO

17.01.2028

17.01.2023

Bir siringa 1 cc Felix Filler dolgu maddesi igermektedir.

Cross linked hyaluronic acid
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3. TEST SISTEMIi

Testte Kullanilan
Deney Hayvam Tiirii °

Soyu : SPRAGUE DAWLEY

Kaynagi :

|AVs

]CR‘ED\TED

ISO 10993-10:2018
Subkronik Sistemik Toksisite Testi

SICAN

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Deneysel Arastirma Merkezi

Cinsiyeti : Erkek - Disi
Agirhk Arahgi : 160 - 220 GR
Ahsma Siiresi : 5 Giin

Kullanilan Hayvan Sayis1: 25

4. HAYVAN YONETIMI

Hayvan Bakim :

Yem :
Su :

Kafes Sistemi :

Cevre :

Personel :

Hayvan Secimi :

Veteriner Hekim Bakim :

Deneylerde  kullanilan ~ hayvanlar ~ Tibbi = Cihazlarin  Biyolojik
Degerlendirilmesi - Bolim 2: Hayvan Refahi i¢in Gerekli Sartlar
standartlarina uygun sekilde yapilmaktadir.

OPTIMA deney hayvanlari yemi verilmektedir.
Su ad-libitum olarak uygun suluklarda verilmektedir.
Her bir hayvan tanimlanarak uygun kafeslere yerlestirilmistir.

12 saat gece 12 saat giindiiz ortami saglanmakta olup; %55 nem ve 18 -
21°C ortam saglanmaktadir. Sicaklik ve nem giinliik olarak kontrol
edilmektedir.

Egitimli ve uygun niteliklere sahip personel tarafindan testler yapilmaktadir.

Saglikli, herhangi bir hastaligi bulunmayan ve disi hayvan kullanildiginda
gebe olmayan hayvanlar veteriner hekim gozetiminden gegirilerek
secilmistir.

Bu calisma veteriner hekim gozetiminde gergeklestirilmistir.
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Deney hayvanlar1 80 mg/kg Ketasol ve 5 mg/kg Rompun IP uygulanmasiyla genel anesteziye
alimmistir. Arka bacak gluteal kas bolgesi tiras edilip, cilt dezenfektan: ile temizlendi. Deri ensize edildi.
Test grubunda ki her hayvanin gluteal kas igine kas liflerine paralel olacak sekilde test maddesi konuldu.
Kontrol grubundaki her hayvanin gluteal kas igine kontrol maddesi konuldu. Derideki ensizyon hatt1 6/0
emilebilir cerrahi iplik ile dikildi. Yara pansumani 5 giin boyunca sabah ve aksam olmak {izere 2 kere
yapildi. 40. Giin hayvanlar servikal dislokasyon yontemi ile dtenazi edildi.

Tablo 1: Deney Hayvani Bilgileri

Grup Hayvan No Tiir Irk Dogum Tarihi Cinsiyet
1 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
2 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
3 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
4 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
5 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
6 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
7 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
8 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
9 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
Calisma 10 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
Grubu 11 Sigan Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
12 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
13 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
14 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
15 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
16 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
17 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
18 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
19 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
20 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
1 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
2 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Disi
Iémtr"l 3 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
rubu
4 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
5 Sican Sprague Dawley 24.11.2022 Erkek
A: : Mansuroglu Mah. 286 / 1 Sk. No:1 Floor: 1 Office: 101 Ontan Residence Bayrakli / IZMIR
Phone: +90 232 327 33 44 Fax: +90 232 327 33 45
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Tablo 2: Deney baslangicindaki hayvan agirliklar

Grup Hayvan No Canh Agirhk
1 195
2 205
3 212
4 198
5 201
6 214
{/ 199
8 189
9 206
Calisma 10 194
Grubu 11 170
12 165
13 159
14 168
115 174
16 170
17 165
18 179
19 155
20 164
1 178
2 171
Kol :
4 162
5 165
A: : Mansuroglu Mah. 286 / 1 Sk. No:1 Floor: 1 Office: 101 Ontan Residence Bayrakli / IZMIR
Phone: +90 232 327 33 44 Fax: +90 232 327 33 45
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6. DEGERLENDIRME
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Tablo 3. Istenmeyen klinik belirti gosteren ve viicut agirhig: degisikligi gosteren hayvan sayist

Gl Delﬁy Baslangicinda istfnmeyen klinik belirti degilssirllilggies?e::i:ita;%:rinSI
ayvan Sayisi gosteren hayvan sayisi (%10°dan fazla degisiklik)
Calisma Grubu 20 0 0
Deney Grubu 5 0 0
Toplam 25 0 0
Tablo 4. Hayvanlarin viicut agirlig1 degisimi
Grup H’gz M | 5 Gin | 14.Gin | 21.Gin | 28.Gin | 35.Gin | 40.Giin De;/i; .

1 195 198 201 202 204 205
2 205 209 210 214 215 216
3 212 212 216 219 224 224
4 198 205 207 209 210 211
5 201 204 205 211 211 215
6 214 219 220 221 223 228
7 199 205 208 209 214 216
8 189 189 191 197 198 200
9 206 209 210 212 216 24 b/
Calisma 10 194 195 200 205 205 207
Grubu 11 170 72 178 185 185 190
12 165 169 170 174 174 179
13 159 162 170 174 174 177
14 168 171 172 176 178 179
IS 174 176 176 179 180 182
16 170 171 174 175 179 173
17 165 165 165 168 169 171
18 179 180 183 184 185 186
19 155 159 161 163 164 166
20 164 166 168 170 172 175
1 178 180 182 183 184 184
2 171 173 174 176 179 180
Ig’r‘l‘lgﬁl 3 158 160 162 165 169 170
4 162 164 166 170 176 180
5 165 169 170 174 178 181

A: : Mansuroglu Mah. 286 / 1 Sk. No:1 Floor: 1 Office: 101 Ontan Residence Bayrakli / IZMIR
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Tablo S. Hematolojik ve Biyokimyasal Degerler

Harean ALB | ALKP | ALT AST Ca PHOS |CHOL | CK Glu TP TRIG | BUN
Grup No g/dL u/L u/L w/L | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | g/dL g/dL | mg/dL | mg/dL
2-4.7 | 44-118 | 28-132 | 69-191 | 9-12 6-13 | 63-174 | 0.5-0.8 [106-278 | 4.3-6.4 | 71-164 | 19-34

1 4.1 98 59 89 10 8 140 0.5 152 6.1 89 22

2 43 76 47 84 9 10 89 0.5 144 6.0 112 30

3 4.7 66 43 96 11 11 82 0.5 252 59 152 17

4 3.9 81 51 92 14 12 91 0.8 290 DD 89 33

5 3.8 111 99 153 12 11 141 0.4 119 4.5 148 31

6 4.0 102 85 178 11 13 103 0.9 135 4.8 153 36

7 4.1 58 74 205 10 9 141 0.4 190 49 96 38

8 2.5 65 92 135 9 8 60 0.5 205 5.0 107 20

9 2.9 62 64 154 11 9 170 0.5 217 5.1 119 26

Calisma 10 2.7 69 32 160 13 10 59 0.5 190 6.2 135 31

Grubu 11 2.9 84 39 141 12 11 148 0.4 174 6.4 104 33

12 2.4 77 58 180 11 13 152 0.6 126 6.5 116 25

13 34 79 121 95 13 10 154 0.5 132 5.9 148 29

14 3.6 82 106 108 9 9 107 0.6 198 5.8 152 34

15 49 84 121 142 10 8 130 0.6 139 6.0 180 24

16 4.1 88 86 165 8 96 0.5 152 54 165 25

17 3.8 105 86 149 9 8 92 0.7 206 55 88 20

18 3.9 56 52 94 10 7 83 0.6 269 5.2 78 22

19 4.5 59 52 84 11 6 75 0.6 255 53 140 29

20 4.1 92 29 157 9 13 77 0.7 211 6.2 153 24

1 2.9 71 106 132 10 14 79 0.5 154 6.3 147 26

2 3.6 84 59 153 11 10 86 0.4 212 6.7 156 28

Ig)rllllt;loll 3 34 89 53 99 11 10 144 0.6 185 54 141 26

4 4.7 92 96 123 10 9 95 0.7 147 5.9 100 24

5 4.1 105 57 139 10 10 93 0.7 155 6.0 95 23

A: : Mansuroglu Mah. 286 / 1 Sk. No:1 Floor: 1 Office: 101 Ontan Residence Bayrakli / IZMIR
Phone: +90 232 327 33 44 Fax: +90 232 327 33 45
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Grap | Havvan | osr | DM % | gy | g, | BT |V | NN | M | PDW e
3-14 5.0-9.5 10-16 48-56 25-35 25-35 [480-1992( 5.2-13.1

1 3 81 6.5 13 52 49 14 25 900 7.5 10.5
2 9 74 8.9 15 49 50 13 33 855 6.9 10.9
3 ) 75 8.5 17 48 51 14 32 711 6.0 8.9
4 4 80 6.6 14 49 50 15 30 749 7.9 8.4
5 8 81 7.0 13 65 48 10 33 859 4.6 8.6
6 9 83 7.4 16 54 54 12 26 905 59 8.9
7 11 81 8.0 14 52 52 16 28 658 10.0 75
8 13 79 8.2 17 48 55 14 31 489 13.0 5:9
9 11 81 9.1 18 41 56 15 29 694 11.0 6.0

Calisma 10 10 66 9.6 14 39 50 14 34 785 10.4 6.2

Grubu | 1) 8 70 8.9 15 58 48 15 34 985 9.8 214
12 9 65 8.8 16 55 49 14 33 845 8.4 18.0
13 11 85 8.4 12 62 55 14 36 862 9.6 15.5
14 12 82 55 11 54 52 15 35 842 8.5 16.4
15 8 83 6.5 10 58 51 16 32 805 8.6 14.7
16 5 84 6.0 16 46 55 18 34 745 8.7 13.8
17 8 82 9.0 15 45 54 14 29 843 8.0 10.9
18 10 86 94 16 50 53 16 35 849 7.4 15.5
19 11 79 93 15 52 52 14 34 822 12.1 143
20 8 72 94 14 56 51 14 29 847 6.9 27.1
1 9 77 8.7 15 54 54 14 29 852 11.5 13.4
2 7 69 8.1 10 53 57 13 30 842 757/ 11.9

Ié"“‘ml 3 5 74 8.0 13 58 52 12 31 904 9.1 21.7

rubu
4 11 74 8.0 10 45 54 11 34 608 10.9 11.4
5 9 79 6.9 12 56 55 15 33 588 8.8 15.7
A: : Mansuroglu Mah. 286 / 1 Sk. No:1 Floor: 1 Office: 101 Ontan Residence Bayrakli / IZMIR
Phone: +90 232 327 33 44 Fax: +90 232 327 33 45
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Tablo 6. Hayvan Klinik Gozlemleri

Klinik Gozlem Gozlemlenen Belirtiler
Solunum Normal
Motor Hareketler Normal
Konviilsiyon Yok
Refleksler Normal
Goz ile Ilgili Belirtiler Goz yap1 ve hareket olarak normal
Kardiyovaskiiler Belirtiler Gozlenmedi
Salivasyon Mevcut Degil
Piloereksiyon Olusmadi
Analjezi Olusmadi
Kas Tonu Normal
Gastrointestinal Diski kivam ve renk normal
Cilt Odem ve eritem olusmadi
Mortalite Yok

6.1. Histopatoloji Sonuclar:

Gere¢ ve Yontem: Her bir organ blogundan 5 mikrometre kalinliginda kesitler alinmistir.
Kesitlerdeki lezyonlarin saptanmasi amactyla bloklarin derinligince kesitler alinmigtir. Isik mikroskoptaki
incelemeler icin ilk once rutin Hematoksilen Eozin Boyama teknigi kullanilmigtir. Daha sonrasinda
histopatolojik degerlendirmeleri dogrulamak amaciyla farkli tekniklerdeki boyamalar kullanilmistir. Bu
teknikler, Periodic Acid Schiff ve Trichrom Masson teknigidir. Periodic Acid Schiff + Hematoksilen (PAS)
teknigi histolojik olarak 4 temel dokudan biri olan epitel dokunun bag dokusu ile ayrimini saglayan bazal
membranin ayirt edilebilmesini gostermektedir. Ayrica dokuda bulunan polisakkaritlerin belirlenmesini
saglamaktadir. Bu polisakkaritler kalp kasinda, bobrek dokusunda ve testislerde bulunmaktadir. Trichrom
Masson ise bag dokusundaki lifsi yapmin ayirt edilmesini gostermektedir. Organlarin 151k mikroskobunda
histopatolojik degerlendirmesi yapilirken her organ kendi iginde farkli parametreler ve skorlamalar ile
degerlendirilmistir.

6.1.1. Degerlendirme

Yapilan ¢alismalar sonucunda kontrol ve test grubunda ki hayvanlarin incelenen beyin, kalp, bobrek,
karaciger, akciger ve brons, trakea, dalak, kas, sinir, deri, damar, kemik iligi, 6zofagus mide, ¢ekum, kolon,
duodenum, ileum, jejunum, rektum, mesane, timiis, uterus, vajina, epididimis, safra kesesi, testisler,
sternum, omurilik, seminal keseler, tiikriik bezleri, prostat, hipofiz bezi, paratiroid, overler, lenf diigiimleri,
safra kesesi, gozler ve adrenal bezlerde anormal morfolojik yapiya rastlanilmamaistir.
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6.1.2. Nekropsi Bulgular:

Servikal dislokasyon ile otenazi edilen test grubu ve kontrol grubundaki hayvanlarda yapilan
nekropside olumsuz bir bulguya rastlanmamustir.

7. SONUC

Elde edilen sonuglar dogrultusunda, AVAS012023-1 lot numarali triin TS EN ISO 10993-11
Sistemik Toksisite Deneyleri- Subkronik Sistemik Toksisite Deney dokiimanindaki yonteme gore test
edilmis ve herhangi toksisiteye sebep olmadi tespit edilmistir.

8. KAYITLAR

Bu calisma ile ilgili tiim ham veriler ve nihai raporun bir kopyasit Medicert arsiv dosyalarinda
saklanir.

9. REFERANSLAR

% Guide for The Care and Use of Laboratory Animals Eighth Edition National Research Council
of The National Academies

% TS EN ISO 10993-1 Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirilmesi - Boliim 1: Bir Risk
Yonetim Siirecinde Degerlendirme ve Deney

% TS EN ISO 10993-2 Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirilmesi - Bolim 2: Hayvan Refahi
I¢in Gerekli Sartlar

% TS EN ISO 10993-11 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi — Bolim 11: Subakut
Sistemik Toksisite i¢in deneyler

% TS EN ISO 10993-12 Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirilmesi - Boliim 12: Numune
Hazirlama ve Referans Malzemeler

Laboratuvar Sorumlusu Laboratuvar Muduru Numune Kabul Sorumlusu
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