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Bu deney raporu, yukarida yazili Numune Kabul Kayit Numarali talebe istinaden yapilar1 deney sonucunda ilgili Rapor
Numarasi ile hazirlanmistir. Bu deney raporu, deney yapilan cihazdan alinan sonug ¢iktisiyla birlikte yukarida belirtilen sayfa
sayisindadir. Sonuglar yukarida adi ve kayit numarasi yazan numuneye aittir. Deney sonuglan cihaz ¢iktis1 (varsa) ve MEDICERT
tarafindan verilen bu raporla birlikte bir biitiin oldugundan rapordan boliimler halinde alinti yapilamaz. Bu rapor 1 adedi miisteriye
verilmek tizere, 1 adedi de MEDICERT ’de kalmak tizere 2 adet hazirlanmistir. Sonug raporu deney yapan personel ve laboratuvar
sorumlusu tarafindan imzalanir. Cihaz ¢iktilar ise paraflanir, imza ve paraf bulunmayan rapor gegersizdir. Rapor ¢ogaltilmasi
islemi MEDICERT ’in sorumlulugundadir. Haricinde raporun tamami veya bir kismi ¢ogaltilamaz. Sonug¢ raporu MEDICERT ’in
onayl alinmadan ticaret ve reklam amagl kullanilamaz. Medicert Test Laboratuvari, Amerika Birlesik Devletleri merkezli
onaylanmis kurulus olan TAKS tarafindan akredite edilmistir. Akreditasyon numarasi TAKS-TL-1018’dir.

This test report has been prepared with the relevant report number as the result of the test made at the request of the
customer. This test report is the number of pages mentioned above together with the result from the experiment device. The results
belong to the sample with the above name and registration number. Since the test results are whole with output from the device
and report given by MEDICERT, they cannot be quoted in sections from test results. This report has been prepared in duplicate to
be given to a customer and one to stay in MEDICERT. The test report is signed by the laboratory staff and the laboratory officer:
The device outputs are signed with initials of the responsible persons. The report without signature and paraphrase is invalid. The
process of replicating the reports is the MEDICERT responsibility. The test report may not be reprodiced in whole or in part.
Medicert Test Laboratory is accredited by IAKS, a notified body based in the United States of America. The accreditation number
is IAKS-TL-1018.
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OZET

AVAS012023-1 lot numarali 1 cc Felix Filler Dolgu numunesine TS EN ISO 10993-5 Tibbi
cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi  Bolim 5: Viicut disi sitotoksisite deneyleri standardina gore
biyouyumluluk testi uygulanmigtir. Numuneler TS EN ISO 10993-12 Tibbi cihazlarin biyolojik
degerlendirilmesi- Bolim 12: Numune hazirlama ve referans malzemeler standardina gore oziitleme
yapilacak sekilde hazirlanmistir. L929 hiicreleri, 96 oyuklu plaklara ekilmistir ve yar1 konfluent tek tabaka
olusturmak iizere 24 saat boyunca kiiltiir icinde tutulmustur. 24 saat maruz birakildiktan sonra her bir
muamele i¢in bilylime inhibisyon yiizdesi hesaplanmistir. Bu ¢alisma sartlarinda numune 6ziitiin hiicreler
tizerinde sitotoksik etkisi olduguna dair kanit gériilmemistir.
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1. GIRIS
Amag: Bu test asagida tanimlanan numunenin memeli hiicreleri ile indirekt temas halinde

mitokondriyal dehidrogenaz yolu ile hiicrelerin yasayabilirliginin 6lgiilmesini
degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirilmistir.

Test Kilavuzu: Bu calisma Uluslararast Standardizasyon Orgiitiiniin  gereksinimlerine gore
yapilmustir. 10993: T1ibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirmesi,
Boliim 5: Viicut dist sitotoksisite deneyleri.

Tarihler

Numune Kabul Tarihi: 27.02.2023
Test Tarihi : 01.03.2023
GoOzlem Tarihi: 01.03.2023 - 08.03.2023

2. NUMUNEYE AiT BILGILER

Numunenin Alindig1 Kurum : Avas Kozmetik
Numunenin Alindig1 Tarih ve Saati : 27.02.2023 13.05
Numune Kayit Numaras1 : FLXFHA/202302
Numune Lot Numarasi : AVAS012023-1
Numune Sayis1: 4
Numunenin Alindig1 Siradaki Durumu : KAPALI PAKET
Numunenin Getirilis Sekli : KARGO
Numunenin Son Kullamim Tarihi : 17.01.2028
Numunenin Uretim Tarihi : 17.01.2023
Numunenin Tanim :  Bir siringa 1 cc Felix Filler dolgu maddesi igermektedir.

Numunenin Ozellikleri,

Kullamimi / Uygulamas: * Cross linked hyaluronic acid

Numune Gorseli :
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3. TEST SISTEMI

Testte Kullanilan Hiicre Hatti : 12929 (Fare Fibroblast Hiicresi) hiicre hatt1 kullanilmistir.
Kiiltiir Ortamm : DMEM-+L-Glutamin, Fetal Bovine Serum, Penisilin-Streptomisin
Kor Kontrol (Blank) : Steril hiicre kiiltirii ortam1
Negatif Kontrol : Polietilen Cryo Tiip + Hiicre
Pozitif Kontrol : Lanolin + Hiicre

4. OZUTLEME YONETIMIi

Numunenin 6ziitleme islemleri TS EN ISO 10993 - 12 standardinda belirtilen

Oziitleme Standard : sekilde yapilmaktadir.

) . Numune i¢inden alinan ornekler, standartta belirtilen 6lciilerde %10 serumlu
Oziitleme Islemeleri : hiicre ortami igerisinde 24 saat, 37°C’de, 50 rpm hizda salinim yapan su
banyosunda bekletilir, 6ziitleme sonlandirilir ve 24 saat i¢inde kullanilir.

S. MALZEMELER

-20°C derin dondurucq, -80°C derin dondurucu, Laminar Hava Kabini,
Cihazlar ve Sarf Malzemeler :  Santrifiij, Mikropipet, Invert Mikroskop Sivi Azot Tank1, Karbondioksit
Inkiibatorii, Vortex (Karistirict)

MEM, DMEM, TOX2 in vitro toxicology assay kit, XTT based,

Kimyasallar. : e . b .
y ’ L-glutamin, Penisilin-streptomicin, Trypsin/EDTA, DMSO (Dimetil
Standart Malzemeler ve : . : . :
. Sulfoksit), FBS (Fetal Sigir Serumu), Phosphate Buffer Saline,
Reaktifler y . ;i
Hemositometre lami, Sodyum Hidrojen Bikarbonat
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METOT
6.1.  Nitel Degerlendirme

Hiicreler 96 kuyucuklu plaklara ekilerek confluent hale gelmesi beklenmistir.

Sonraki asamada ise; 37°C %5 CO, inkiibatériinde 24 saat boyunca control + control ve numune
oziitlerine hiicreler maruz birakilmistir.

Inkiibasyon sonrasi ise mikroskobik inceleme gergeklestirilmis ve TS EN ISO 10993-5/ XTT
Sitotoksisite Deneyi Standardina gore degerlendirilmistir.

6.2. Nicel Degerlendirme

TS EN ISO 10993-5 / XTT Sitotoksisite Deneyi Standardina gore 96 kuyucuklu plaklara 100 /
kuyucuk olarak sayilarak ekilen hiicreler 24 saat inkiibe edilerek %80 konfluens saglanmistir.
Sonraki asamada numune 6ziitiin 1/1  diliisyonlarina 4 saat siiresince maruz birakilmistir.

Siire¢ sonunda 1 mg/mL olarak hazirlanan XTT kuyucuklara eklenerek plakalar 3 saat, 37°C %5 CO,
inkiibatoriinde bekletilmistir.

Deney, kuyucuklara izopropil alkol eklenerek sonlandirilmistir.

Plakalarda olusan renk degisikligi spektrofotometrede (570-650 nm) ol¢iilerek % canlilik degerleri
hesaplanmustir.

DEGERLENDIRME
7.1.  Nitel Degerlendirme

TS EN ISO 10993-5 / XTT Sitotoksisite Deneyi Standardi dikkate alinarak hazirlanan Tablo 1

dikkate alinarak nitel degerlendirme yapilmistir.
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Tablo 1. Oziitlerin sitotoksisitesinin nitel morfolojik derecelendirilmesi

DERECE REAKSIYON

KULTURLERIN DURUMLARI

0 Yok

% Ayrik sitoplazma igi graniiller
% Hiicre yikim1 yok

% Hiicre ¢ogalmasinda azalma yok

1 Cok az

% Hiicrelerin % 20’sinden daha fazlasi yuvarlak olmayan,
zayif tutunmus ve sitoplazma i¢i graniil icermeyen veya
morfolojide degisiklikler gosteren, nadiren yikima
ugramis hiicreler var

% Sadece hafif biiyiime inhibisyonu gozlemlenir

2 Hafif

% Yuvarlak hiicre sayis1 %50’den daha az

% Sitoplazma i¢i graniil yok

% Asiri hiicre yikimi yok

% Gozlenebilir hiicre inhibisyonu %50’den daha fazla degil

3 Orta

% Yuvarlak ve yikima ugramis hiicre sayisi hiicre
katmaninin %70’inden daha fazla degil

% Hiicre katmanlar1 tamamen pargalanmis degil
% Gozlemlenebilir hiicre inhibisyonu %50’den daha fazla

-+ Siddetli

% Hiicre katmanlarinin tamami veya tamamina yakini
yikima ugramis

Tablo 2. - kontrol, + kontrol ve numuneye ait reaksiyon ve nitel degerlendirme

: - KULTURLERIN NITEL
TEST MATERYALI REAKSIYON DEGERLENDIRILMESI
% Ayrik sitoplazma i¢i graniiller
NEGATIF KONTROL % Hiicre yikimi yok

% Hiicre ¢ogalmasinda azalma yok

% Hiicre katmanlarinin tamami veya tamamina

POZITIF KONTROL B
yakin1 yikima ugramis
% Ayrik sitoplazma i¢i graniiller
NUMUNE % Hiicre yikim1 yok
% Hiicre cogalmasinda azalma yok
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7.2.  Nicel Degerlendirme

Tablo 3. XTT Test Sonuglari

DILUSYON ORANLARI %100 %75 %50 %25
1. TEKRAR 1,108 1,002 1,003 1,330
2. TEKRAR 1,023 1,071 1,171 1,298
1 cc Felix Filler Dolgu
3. TEKRAR 1,100 1,074 1,017 1,258
ORTALAMALAR 1,077 1,049 1,063 1,295
1. TEKRAR 0,146 0,176 0,222 0,280
. 2. TEKRAR 0,128 0,134 0,244 0,295
POZITIF KONTROL
3. TEKRAR 0,136 0,112 0,265 0,213
ORTALAMALAR 0,136 0,140 0,243 0,262
1. TEKRAR 1,138 - . .
NEGATIF KONTROL 2. TEKRAR 1,155 - - -
(o100 EKSTRAKT) 3. TEKRAR 1,156 . - .
ORTALAMALAR 1,149
) OD45{Je
Viab. % = 100 x
OD,544,

OD 5. : %100 numune ekstraktinin optikal yogunluk ortalama degeri
OD 5, : Blank’lerin optikal yogunluk ortalama degeri

Test Numunesi Viab.% = %93

Pozitif Kontrol Viab.% = %11

Negatif Kontrol Viab.% = %108

ﬁ 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
MEDICERT Web: www.medicert.com.tr E-mail: info@medicert.com.tr

Report No  : 2023-03/BIYO/1532HA-VDS Page: 8/9



é ISO 10993-5:2010 IA Vs

MEDICERT Viicut Dis1 Sitotoksisite Testi ACGCREDITED
TESTING LABORATORY 3
ISO/IEC 17025:2017
IAKS-TL-1018
8. SONUC

Nitel degerlendirme sonucu; TS EN ISO 10993-5 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi bolim
5 wvicut dis1 sitotoksisite deneyleri standardinda belirtilen protokol ve degerlendirme kriterleri esas
alindiginda; Tablo 3°de de belirtildigi gibi negatif kontrol hiicreler tizerinde toksik etki gostermemekte (0),
pozitif kontrol yiiksek toksik etki gostermekte (4), numune oOzitii ise toksik etki gostermemektedir.
Standartta belirtilen kriterler dogrultusunda hazirlanan Tablo 1’de belirtilen skorlama dikkate alindiginda
deney numunesi olan “1 cc Felix Filler Dolgu” {iriiniiniin sitotoksik etkiye sahip olmadigi tespit edilmistir.

Nicel degerlendirme sonucu; TS EN ISO 10993-5 Tibbi cihazlarin biyolojik degerlendirilmesi boliim
5 wvicut dis1 sitotoksisite deneyleri standardinda belirtilen protokol ve degerlendirme kriterleri esas
alindiginda; Tablo 4°de de belirtildigi gibi negatif kontrol ve pozitif kontrol sonuglar dikkate alindiginda test
gecerlilik kriterlerinin saglandigi goriilmektedir. Deneyde numune Oziitiiniin 1/1 diliisyonlarinin hiicreler
tizerine olan etkileri incelenmis, numuneden elde edilen 6ziitiin tam diliisyonu (1/1) ile canlilik %93 olarak
tespit edilmistir. Standartta belirtilen kriterler dogrultusunda; canlilik oranm1 koérden elde edilen degerin
%70’nin tizerinde oldugu belirlenmis bu sebeple deney numunesi olan “1 cc Felix Filler Dolgu” iiriiniiniin

sitotoksik etkiye sahip olmadig tespit edilmistir.
9. KAYITLAR

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

10.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 - Bolim 6: Bir Risk
Yonetim Siirecinde Degerlendirme ve Deney

% TS EN ISO 10993-5 Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirilmesi - Bolim 5: Viicut Dis1
Sitotoksisite Deneyleri

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

Laboratuvar Sorumlusu Laboratuvar Muiduru Numune Kabul Sorumlusu
Responsible for Laboratory Laboratory Manager Sample Acceptance Officer
Vet. Hek. Simge GARLI Erol USTUN Gonca ACILMIS

MEDICERT ULUSLARARASI URUN VE SISTEM /
BELGELENDIRME BAGIMSIZ DENETIM /; Al
" VE EGITIN HIZMBFERHTRS Fh— ———
L-Tersanerl_vjah Zemal Girsel Cad. No: 11/3

Halide Hanim Apt. Karsiyaka / iZMIR

_Teli-0232 327 33 44 Fax: 0232 327 33 45
Karsiyaka V.D: 613 073 9815
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