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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 10993-11 gore Subakut
Sistemik Toksisite testi yapilmisti. 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 igerisinde 37°C - 72 saat sekilde hazirlanmistir. Numunelerin, cerrahi
yolla uygulanmasi sonucu klinik gézlemler, hematolojik ve biyokimyasal degerler kaydedilmistir. Ayni1 anda
negatif kontrol de analiz edilmistir. Sonuc olarak numunenin Subakut olarak uygulamayla herhangi bir

toksik etki olusturmadigi belirlenmistir.
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1. GIRIS
Amag: Asagida tanimlanan raporda, subakut sistemik toksisite deneyi i¢in tek bir numune

cesidinin potansiyeli degerlendirilmistir.

Test Kilavuzu: Bu calisma Uluslararast Standardizasyon Orgiitiiniin gereksinimlerine gore

Tarihler

yapilmistir. 10993: Tibbi Cihazlarin Biyolojik Degerlendirmesi, Bolum 11:
Sistemik Toksisite i¢in Testler

Numune Kabul Tarihi: 27.02.2023

Test Tarihi : 03.03.2023
GoOzlem Tarihi : 30.03.2023

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 Alindig: Siradaki Durumu : KAPALI PAKET

Numunenin Getirilis Sekli : KARGO

Numunenin Son Kullanim 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 :

&

FELIX @ELLLE_E
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3. TEST SISTEMI

Testte Kullanilan
Deney Hayvami Tiirii + FARE
Soyu: CDI1
Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim
ve Deneysel Arastirma Merkezi
Cinsiyeti : Erkek - Disi
Agirhk Arahgi: 27-35GR

Ahsma Siiresi : 5 Giin

Kaynagi :

Kullanilan Hayvan Sayis1: 20

4. HAYVAN YONETIMI

Deneylerde  kullanilan ~ hayvanlar  Tibbi  Cihazlarin  Biyolojik
Hayvan Bakimi : Degerlendirilmesi - Bo6lim 2: Hayvan Refahi icin Gerekli Sartlar
standartlarina uygun sekilde yapilmaktadir.

Yem : OPTIMA deney hayvanlar1 yemi verilmektedir.
Su : Su ad-libitum olarak uygun suluklarda verilmektedir.
Kafes Sistemi : Her bir hayvan tanimlanarak uygun kafeslere yerlestirilmistir.

12 saat gece 12 saat giindiiz ortam1 saglanmakta olup; %50-70 nem ve 18-
21°C ortam saglanmaktadir. Sicaklik ve nem giinliik olarak kontrol
edilmektedir. Deneyden 5 giin hayvanlar, 6nce konvansiyonel avro tip 1
kafesler igerisine tek tek alinmistir.

Cevre :

Personel : Egitimli ve uygun niteliklere sahip personel tarafindan testler yapilmaktadir.

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

Veteriner Hekim Bakimi : Bu calisma veteriner hekim gozetiminde gergeklestirilmistir.
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5. METOT

Uygulama dozu ve verilis yolu ISO 10993-11:2018 standart test protokoliinde yer alan Tablo B1’de
verilmistir. Test hayvanlarinin agirlik ve yiizey alanlari, fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri uygun doz
oranlarinin belirlenmesinde dikkate alinmistir (ml/kg viicut agirlig1). Standart protokoldeki Tablo B1’e gore
intraperitoneal uygulama 50 ml/kg olacak sekilde yapilmistir. ISO 10993-1 ve ISO 108993-12’de yer alan
direktifler dogrultusunda Tablo 1’de yer alan bilgilere gore klinik gozlemler gergeklestirilerek sistemik
etkiler belirlenmistir. Tim gruplarda yer alan bireylerde hicbir klinik isarete rastlanilmamustr.

Tablo 1: Genel Klinik igaret ve gozlemler

Klinik Goézlem

Gozlem

Dahil olan Sistemler

Solunum Gii¢ligi

Solunum Gii¢ligi

Solunum Gii¢ligi

Apne, siyanoz, takipne,
burun akintisi, merkezi sinir
sistemi, akciger, kardiyak

Apne, siyanoz, takipne, burun
akintis1, merkezi sinir sistemi,

Apne, siyanoz, takipne, burun
akintis1, merkezi sinir sistemi,

akciger, kardiyak akciger, kardiyak
Motor Aktiviteler Motor Aktiviteler Motor Aktiviteler
Artig/Diisme Artis/Diisme Artig/Diisme
Uyku, sagirhik Uyku, sagirhik Uyku, sagirhik
Anestezi, katalepsi, ataksi, Anestezi, katalepsi, ataksi, Anestezi, katalepsi, ataksi,
olagandisi olagandisi olagandisi

Hareket, prostrasyon,
titreme, fasikiilasyon

Hareket, prostrasyon, titreme,
fasikiilasyon

Hareket, prostrasyon, titreme,
fasikiilasyon

Merkezi Sinir sistemi,
soma motor, duyusal

Merkezi Sinir sistemi,
soma motor, duyusal

Merkezi Sinir sistemi,
soma motor, duyusal

Noromiiskiiler, otonom

Noromiiskiiler, otonom

Noromiiskiiler, otonom

Konviilsiyon klonik, tonik,
tonik-klonik, asfiksi

Konviilsiyon klonik, tonik,
tonik-klonik, asfiksi

Konviilsiyon klonik, tonik,
tonik-klonik, asfiksi

Opistotonus

Opistotonus

Opistotonus

Merkezi Sinir sistemi,
Noromiiskiiler, otonom

Merkezi Sinir sistemi,
Noromiiskiiler, otonom

Merkezi Sinir sistemi,
Noromiiskiiler, otonom

Solunum

Solunum

Solunum
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8-12 haftalik yetiskin 20 adet (10 erkek ve 5 hi¢ dogum yapmamis ve 5 gebe olmayan disi) CD1 fare
kullanilmistir. Fosfat salin tamponu negatif numune olarak kullanilmistir. Negatif kontrol olarak rastgele

se¢ilmis 5 disi ve 5 erkek fare kullanilmustir.

Tablo 2. Hayvanlarin viicut agirlig1 degisimi

Hayvan Baslangictaki Deney sonunda Karaciger [Viicud agirhgimmin| Karaciger agirhk
No viicud agirhgi (gr) | viicut agirhg (gr) agirhg (gr) % degisimi* oran indeksi (%)**
1 27.6 28.0 1.35 1.45 4.82
2 27.8 28.2 1.39 1.44 4.93
3 274 28.6 1.64 4.38 543
4 27.0 274 1.38 1.48 5.04
5 27.0 27.8 1.41 2.96 5.07
6 27.6 292 1.58 5.80 5.41
7 27.6 28.8 1.38 435 4.79
8 27.8 30.2 1.54 8.63 5.10
9 27.8 30.6 1.56 10.07 5.10
10 26.6 28.8 1.43 8.27 4.97
11 31.6 314 1.80 -0.63 5.73
12 31.2 30.2 1.58 -3.21 523
13 314 36.4 2.00 15.92 5.49
14 314 33.8 1.74 7.64 5.15
15 31.6 34.8 1.61 10.13 4.63
16 324 36.0 2.24 11.11 6.22
17 324 28.2 1.29 -12.96 4.57
18 32.2 32.8 1.84 1.86 5.61
19 322 322 1.64 0.00 5.09
20 32.6 324 1.65 -0.61 5.09

* 910> agirlik kayb1 klinik bir isaret olarak kabul edilir.
** Karaciger agirlik endeksi %4-6 arasinda olmalidir.

Yiyecek ve su tiikketimi kontrol ve ¢aligma gruplarinda benzer oldugu goriilmiistiir. 17 numarali fare
disinda hem test hem de kontrol grubu hayvanlarinda viicut agirliginda anormal bir degisim gozlenmistir. 16
numarali hayvan diginda test ve kontrol grubu hayvanlarinda karaciger endeksi verilerinde istatistiki olarak

bir fark gorilmemistir.
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28 giinlikk gozlem sonucunda genel patolojik degerlendirme yapilmis ve elde edilen bulgular

asagidaki tabloda verilmistir:

Disi Test 2 Sag akciger iki lobunda Amfizem
SR8 Akciger sol lobundaki amfizemden kiigiik alan
Disi Test 5 Karacigerde kiiciik lobda nekroz

6.2. Hematoloji

Hematolojik 6l¢timler veteriner hematoloji analizorii kullanilarak elde edilmis ve asagidaki 6

parametre degerlendirilmistir:

1- RBC: Kirmizi kan hiicresi

2- WBC: Beyaz kan hiicresi
3- HGB: Hemoglobin
4- HCT: Hematokrit

5- MCHC: Ortalama Pargacik Hemoglobin Konsantrasyonu

6- PLT: Platelet

Tablo 3. Hematolojik Degerler

= (10‘9Vc]:l(lj/L) (1011}]3ecll/L) (gﬁf) L LEA 0 6 }z% a 5 cLefl/L)
1 54 9.38 13.0 30.3 45.8 386
2 12.1 9.05 13.9 294 42.8 152
3 9.7 8.69 12.6 30.6 41.7 810
4 S 8.34 12.8 30.9 38.5 607
5 4.9 8.06 11.9 30.8 37.0 492
6 9.8 8.44 11.4 30.8 40.8 727
7 3.9 8.81 12.6 30.5 38.3 789
8 4.9 9.07 11.7 304 434 639
9 55 8.33 13.2 304 38.8 877
10 5:9 8.77 11.8 30.8 39.2 751
11 25 8.30 12.1 299 35.7 773
12 5.1 8.42 10.7 312 37.8 702
13 6.7 8.85 11.8 30.0 419 147
14 4.1 7.50 12.6 30.1 342 842
15 7.0 9.42 10.3 30.8 40.5 980
16 4.4 9.66 12.5 294 459 628
17 16.6 8.88 13.5 299 42.7 888
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ey WBC RBC HGB HCT PLT
No (10° cell/L) | (10 cell/L) by RS HE D) (%) (10° cell/L)
18 9.2 761 12.8 294 431 754
19 55 7.09 136 3011 388 741
20 6.9 851 12.4 302 396 623

Elde edilen bu degerler arasinda istatistiki olarak fark goriilmemistir (p<0.05). Istatistiki analizler
IBM SPSS programi kullanilarak %95 giivenilirlik diizeyinde gergeklestirilmistir.

6.3.

Klinik Kimya

Kanda klinik biyokimya analizi yar1 otomatik klinik kimya analiz cihazi ile yapilmistir.

Tablo 4. Klinik kimya sonugclari
Hayvan| ALT ol ALP GLU | UREA EICHH(; GGT Pr(r)rt.ein Chol:;terol Calcium
No | UL UL | UL | mgdL | mg/dL mg/dL UL g/l | mgdr | me/dL
1 39.40 75.10 56.10 99.94 27.17 0.71 1.68 4.11 69.00 1.35
2 35.20 81.10 72.00 128.39 29.07 0.91 9573 4.89 59.98 2.37
3 31.80 64.30 75.90 110.96 31.13 0.70 0.00 4.40 63.67 1.94
4 32.70 59.70 89.00 133.15 28.36 0.76 3.68 451 63.84 1.99
5 37.70 74.70 62.70 108.48 20.83 0.74 2.05 4.12 48.99 0.89
6 36.80 126.70 61.20 101.48 25.23 0.88 0.00 421 50.90 1.32
g/ 61.60 87.40 78.60 125.44 33.66 1.57 232 437 46.32 1.66
8 48.00 99.00 104.50 | 115.09 30.12 0.92 1.51 4.76 58.50 1.66
9 47.00 81.60 77.00 121.08 29.03 0.99 4.44 4.67 66.45 2.31
10 187.60 | 210.70 82.8 124.68 29.11 1.66 4.71 434 62.64 1.70
11 38.60 60.40 87.20 148.94 23.62 0.60 2.32 4.40 83.90 1.84
12 38.90 81.70 82.50 85.76 2091 0.98 2.103 4.54 52.36 2.23
13 32.50 66.50 57.40 93.22 25.75 1.27 1.690 3.74 53.10 1.61
14 44.60 246.40 68.00 118.48 19.25 1.09 8.33 5.17 80.50 1.31
15 12790 | 144.00 92.40 134.02 31.70 0.84 7.11 4.52 77.68 2.45
16 35.90 83.40 82.50 130.49 23.65 1.05 - 4.53 70.37 0.97
17 39.20 69.70 107.00 | 132.33 25.47 0.78 - 5.49 97.52 2.35
18 34.80 67.70 55.40 153.44 29.22 1.01 - 3.83 95.84 1.63
19 48.70 74.51 61.60 147.48 20 0.54 - 4.63 101.96 2.02
20 52.60 78.89 80.00 141.08 2691 0.62 - 4.90 79.80 1.55

Elde edilen bu degerler arasinda istatistiki olarak fark goriilmemistir (p<0.05). Istatistiki analizler
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IBM SPSS programi kullanilarak %95 giivenilirlik diizeyinde gerceklestirilmistir.

7. SONUC

Elde edilen sonuglar dogrultusunda, test ve kontrol gruplari arasinda herhangi bir istatistiki farka
rastlanilmamistir. AVAS012023-1 lot numarali iiriin TS EN ISO 10993-11 Sistemik Toksisite Deneyleri-
Subakut Sistemik Toksisite Deney dokiimanindaki yonteme gore test edilmis ve numune iiriiniin
organizma iizerinde herhangi bir etkisi tespit edilmemistir.

8. KAYITLAR

Bu calisma ile ilgili tiim ham veriler ve nihai raporun bir kopyasi 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 - Bolim 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 — Bolum 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
Responsible for Laboratory Laboratory Manager Sample Acceptance Officer
Vet. Hek. Simge GARLI Erol USTUN Gonca ACILMIS

MEDICERT ULUSLARARASI UN VE SiSTEM /
BELGELENDIRME BA SIZ DENETIM /‘ AL
" VE EGITIM HIZISBFEERELTRS Th— AT
C-Tersane’Mah Zemal Giirsel 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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