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3.  Uberblick

3.1.  Abkiirzungen

ABS Acrylnitril-Butadien-Styrol-Copolymerisat
Art, Artikel
BGBI. Bundesgesetzblatt
C Kontrolle
CcC kontrollkorrigiert
DIN Deutsches Institut fiir Normung
Dipl.-Biol. Diplom Biologe
EN Europidische Norm
EWG Européische Wirtschaftsgemeinschaft
GLP Good Laboratory Practice
(gute Laborpraxis)
GmbH Gesellschaft mit beschridnkter Haftung
GV-SOLAS Gesellschaft fiir Versuchtstierkunde
IEC International Electrotechnical Commission
(Internationale Elektrotechnische Kommission)
ISO International Organisation for Standardisation
(Internationale Organisation fiir Normung)
n Anzah} der Applikationsflachen
No. number
(Nummer)
Nr. Nummer
NZW New Zealand White (rabbit)
(Weifler Neuseeldnder)
QECD Organisation of Economic Cooperation and
Development
(Organisation fiir wirtschafiliche Zusammenarbeit und Entwicklung)
PH Primary Irritation Index
(primdrer Irritationsindex)
PIS Primary lrritation Score
(primdrer Irritationswert)
PISe Primary Irritation Score (control)

(primdrer Irritationswert fiir Kontrolle)
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PIScce

PISt

QS
S
SOP

SPF

TVT

Primary Irritation Score (contrel corrected)
(kontrollkorigierter primdrer Irritationswert)

Primary Irritation Score (test item)
(primdrer Irritationswert fiir Priifmuster)

Qualitatssicherung
Summe

Standard Operating Procedures
(Standardarbeitsanweisungen)

spezifisch pathogen frei
test item

Tierdrztliche Vereinigung fiir Tierschutz
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3.2, Allgemeines
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BSL BIGSERVICE Projekt Nr.:
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Titel:

Priifleiterin:
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Leiter der
Qualititssicherungseinheit:

3.3 Zeitlicher Ablauf

Eingang des Priifmusters:

Beginn der experimentellen Phase:

Ende der experimentellen Phase:
Datum des Berichtes:
Datum des englischen Berichts:

NADICO Technologie GmbH
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Deutschland

Herr Lutz Gradewald
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4. Unterschriften

Priifleiterin Dr, Daniela Stelter
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5. Qualitiitssicherung

Diese Studie wurde in Anlehnung an die GLP-Grundsidtze durchgefiihrt,
iibereinstimmend mit internen Qualititssicherungsvorschriften.

Die Priifeinrichtung BSL BIOSERVICE Scientific Laboratories GmbH ist GLP-
zertifiziert und nach 93/42/EWG, 90/385/EWG und DIN EN ISO/IEC 17025:2005
akkreditiert.

5.1.  Prijfrichtlinien

Die Durchfiihrung dieser Priifung entsprach den internen BSL BIOSERVICE SOPs und
den folgenden international anerkannten Richtlinien und Empfehlungen:

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten

ISO 10993-1: 2009 “Evaluation and testing within a risk management process” [6]
ISO 10993-10; 2010 *Tests for irritation and skin sensitization™ [7]

ISO 10993-12: 2007 “Sample preparation and reference materials™ [8]

5.2, Archivierung

Folgende Aufzeichnungen werden im Archiv der BSL BIOSERVICE Scientific
Laboratories GmbH bis zum Ablauf von 12 Jahren nach Freigabe des Endberichts
archiviert:

Kopie des Endberichts und Protokolle zu allen wihrend der Studie erhobenen Rohdaten
(alle Dokumentationsformulare und sonstigen Aufzeichnungen von Rohdaten,
Ausdrucke von Gerdten und Computern), sowie die den Aufirag betreffende
Korrespondenz mit dem Auftraggeber.
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6. Zusammenfassung

6.1,  Zusammenfassung der Ergebnisse

Aufgrund der nachfolgenden Ergebnisse und geméf ISO 10993-10 [7] wird das
Priifmuster in folgende Kategorie eingestuft: Unwesentlich

Gattung/Stamm: NZW Kaninchen
Crl: KBL (NZW)
Anzahl der Tiere: 3
Kontaktzeit: 4 Stunden
Dosierung: direkte Applikation auf die Haut
(Flache: 2,5 cm x 2,5 cm)
Kontrolle: Kompresse
Verband: okklusiv [ ] halbokkiusiv [ X ]
Zeitpunkt der
zuerst beobachteten Reaktionen: Es wurden keine Reaktionen beobachtet.
Zeitpunkt der
zuletzt beobachteten Reaktionen: Es wurden keine Reaktionen beobachtet.

Reversibilitit der
beobachteten Reaktionen: Es wurden keine Reaktionen beobachtet,

Eine Stunde und 24, 48 und 72 Stunden nach Entfernen der Kompressen wurden alle
Befunde aufgezeichnet und mit den Reaktionen an den Applikationsflichen, auf
welchen die Kontrolle aufgebracht wurde, verglichen.

Der mittlere primére [rritationsindex betrug 0.

Es wurden keine klinischen Zeichen von Toxizitiit beobachtet.

6.2.  Schlussfolgerung

Anhand der Bedingungen der vorliegenden Priifung kann die Aussage getroffen werden,
dass das Priiftnuster Polyester Folie, beschichtet mit Titan Shield® TA2202 keine
Hautreizung oder Hautkorrosion verursacht und daher in die niedrigste
Reaktionskategorie eingestuft wird.
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7.  Einleitung

7.1.  Begrundung fiir die Wahl des Priifsystems

Die Priifung auf dermale Vertriiglichkeit erfolgt am Albinokaninchen, das sich
beziiglich der Empfindlichkeit als bestgeeignetes Testmodell fiir diese Fragestellung
erwiesen hat.

Durch einmalige Exposition kann abgeschétzt werden, welches irritierende Potential das
Priifmaterial aufweist.

7.2, Begriindung fiir die Wahl der Priifmethode
Zur Priifung auf dermale Vertréiglichkeit gibt es derzeit kein validiertes in vitro Modell
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8. Material und Methoden

8.1, Beschreibung des Priifmusters

Das Priifmuster und die betreffenden Angaben wurden vom Auftraggeber zur
Verfligung gestellt. Alle Angaben zum Priiffmuster liegen in der Verantwortung des
Auftraggebers und wurden von der Priifeinrichtung nicht auf ihre Richtigkeit tiberpriift.

Name: Polyester Folie, beschichtet mit Titan Shield®
TA2202

Batch Nr.. Lgr365

Sterilitét: unsteril

Lagerung: bei Raumtemperatur

Materialtyp: Synthetik Polymer (Polyester)

Verfallsdatum: vom Aufiraggeber nicht angegeben

Sicherheitsvorkehrungen: Hygienische RoutinemaBnahmen sind

ausreichend, um die Gesundheit und die
Sicherheit des Personals zu gewihrleisten.

8.2.  Vorbereitung des Priifmaterials
Das Priifinuster wurde auf die nétige GréBe zugeschnitten und direkt auf die Haut

appliziert.

8.3 Priifsystem

Tierart/Stamm: Gesunde New Zealand White Kaninchen

Crl: KBL (NZW)
Ziichter: Charles River Deutschland, 97633 Sulzfeld, Deutschland
Geschlecht: weiblich

Tieralter zu
Beginn der Priifung: 8 -9 Wochen

Tiergewicht zu
Beginn der Priifung: >2kg
Anzahl der Tiere: 3

Die Tiere entstammen einer kontrollierten Zucht mit Vollbarrierehaltung (SPF) und
wurden gem., § 9 (2) Nr. 7 TSchG [9] speziell fur Versuchszwecke geziichtet.
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8.3.1. Haltungsbedingungen
- Teilbarrierehaltung in einem klimatisierten Raum
- Temperatur: 18 +£3 °C
- Relative Lufifeuchtigkeit: 55 + 10%
- Kunstlicht, Hell-Dunkel-Rhythmus 12 : 12 Stunden
- Luftwechsel: mindestens 10 x / Stunde

- Titterung ad libitum mit Altromin 2123 Alleinfutter fiir Kaninchen (Charge Nr.
0700) und autoklaviertem Heu

- Trankung ad libitum mit Leitungswasser (Trinkwasserqualitit, kommunale
Riickstandsuntersuchung, regelmiBige mikrobiologische Kontrollen)

- Haltung in Kaninchenkifigen aus ABS-Kunststoff, Bodentlache 4200 cm’
. Zertifikate zu Futter, Wasser und Einstreu sind bei BSL BIOSERVICE archiviert.

- Angemessene Akklimatisierungsperiode (mindestens 5 Tage)

8.4.  Vorbereitung der Tiere

Ftwa 22 Stunden vor Testbeginn wurden die Tiere mit einer Tierschermaschine im
Riickenbereich beidseits der Wirbelsdule geschoren. Mechanische Irritationen oder
Verletzungen wurden dabei vermieden. In den Test kamen nur Tiere mit gesunder,
intakter Haut.

8.5  Durchfiihrung der Prijfung

Das Pritfmuster wurde bei drei weiblichen NZW Kaninchen auf einer Fliche von 2,5 x
2.5 cm auf beiden Seiten der Wirbelséule direkt auf die Haut aufgebracht und jeweils
mit einer Kompresse abgedeckt. Zur Fixierung der Kompressen wurde hypoallergenes
Klebepflaster verwendet (3M™ Blenderm™ Medizinisches Pflaster 1525-2, 3M Health
Care).

Analog der Applikation des Priifmusters wurden zur intraspezifischen Kontrolle zwei
Kompressen aufgebracht und ebenfalls mit hypoallergenem Klebepflaster fixiert.

Auf einer Seite des Tieres wurde das Priifmuster kranial und die Kontrolle kaudal
aufgebracht. Auf der anderen Seite des Tieres wurde genau gegenteilig verfahren, das
Priifmuster wurde kaudal und die Kontrolle kranial aufgebracht.

Die Applikationsflichen wurden mit einer elastischen Klebebinde abgedeckt
(Acrylastic, Beiersdorf).

Die Kontaktzeit betrug 4 Stunden.

Am FEnde der Kontaktzeit wurde die elastische Klebebinde entfernt und die
Applikationsflichen wurden mit Permanentmarkern markiert.

Auftretende Hautreaktionen wurden anhand des in Tabelle 1 dargestellten
Bewertungssystems eingestuft.
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8.6.  Beobachtungszeitraum

Die Tiere wurden nach Entfernen der Kompressen iiber einen Zeitraum von 72 Stunden
beobachtet.

8.7.  Klinische Beobachtung
Alle Tiere wurden auf Hautreaktionen (Erythem und Odem) untersucht.

Auftretende Hautreaktionen wurden aufgezeichnet und anhand des in nachfolgender
Tabelle dargestellten Bewertungssystems eingestuft.

AuBerdem wurden alle Tiere wihrend des Beobachtungszeitraums mindestens einmal
tdglich auf Anzeichen von Toxizitéit untersucht.

Tabelle 1: Bewertungssystem fiir auftretende Hautreaktionen

Kein Erythem 0

Sehr teichtes Erythem (kaum wahrnehmbar) 1
Gut ausgeprégtes Erythem 2
Mittelgradiges bis schweres Erythem 3
Schweres Erythem (fleischrot) bis hin zu leichter Schorfbildung, die 4

die Beurteilung des Erythems verhindert

Kein Odem 0

Sehr leichtes Odem (kaum wahrnehmbar) i
Leichtes Odem (gut ausgepriigte Riinder durch deutliche Erhebung) 2
MiBiges Odem (etwa 1 mm erhht) 3
Schweres Odem ( mehr als 1 mm erhsht und iiber die Expositionsfliche 4

hinausgehend)

 Hichstmoglicher Irritations-Gesamiwert
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8.8.

Auswertung der Ergebnisse

Die Einzelbewertung fiir jedes Tier erfolgte gemilB obigem Bewertungssystem.

GemiB ISO 10993-10 [7] gingen nur die 24-, 48- und 72-Stunden-Bewertung in die
Berechnung ein.

Nach der 72-Stunden-Bewertung wurden alle Erythem- und Odemwerte pro Priifmuster
wie auch pro Kontrolle addiert.

Um fiir jedes Tier den Einzelwert je Priifmuster und die entsprechende Kontrolle zu
berechnen (PIS), wurde jeder dieser Gesamtwerte durch 6  dividiert
(3 Bewertungszeitpunke x 2 Applikationsflichen Pritfmuster bzw. Kontrolle).

(S 24 + 48 + 72)

PIS =
n

S = Summe der Irritationswerte 24, 48 und 72 Stunden nach Entfernen der Kompressen
n = Summe der Applikationsflichen

Fir die Berechnung des priméren Irritationsindex (PII) wurden zuerst die
kontrollkorrigierten priméren Irritationswerte (PIScc) jedes Tieres addiert. Danach
wurde der so berechnete Gesamtwert durch die Anzahl der Tiere dividiert.

PISce= PISt - PISc
CC = kontrollkorrigiert
T = Prisfmuster

C = Kontrolle

Das Priifmuster wurde anhand der in Tabelle 2 aufgefiihrten Reaktionskategorien zur
Einstufung der priméren Irritation klassifiziert.
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Tabelle 2: Kategorien zur Einstufung der Hautreaktion

Mitewert @) Reaktowlatgre

0,0bis 0,4 unwesentlich
0,5 bis 1,9 leicht
2,0 bis 4,9 méBig
5,0 bis 8,0 schwer
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9.

9.1

Ergebnisse

Nach einer Kontaktdauer von 4 Stunden verursachte das Priifmuster auf der intakten
Haut von drei NZW Kaninchen weder eine Hautreizung noch Hautkorrosion.

Auswertung

Einzelergebnisse siehe Tabellen 3 und 4.

Die Einzelwerte fiir jedes Tier wurden anhand des oben beschriebenen
Bewertungssystems aufgezeichnet.

Der mittlere primére Irritationsindex (PII) betrug 0 (siehe Tabelle 5).
Einstufung gemiB ISO 10993-10 [7]: Unwesentlich

Tabelle 3: Einzelergebnisse - Erythem

Tier- | Applikations- ——
nr. | ostelle | &
N r
| Prifmuster | 0 | O JO ] Oo]JoOo}jo|]Oo}jO]| O
L. Kontrolle 0 0 0 0 040 0 0 0 0
_ Priifmuster 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 " Konwolle |0 ] 0]o oo o o] o] o 0
3 Priifmuster 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kontrolle 0 0 0 0 0 0 0 0 0

h = Stunde(n); r=rechts; I=Ilinks; PIS = primirer Irritationswert; cc = kontroltkorrigiert
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Tabelle 4: Einzelergebnisse - Odem

L Irrltatlon- Odem :

SRR & Stundennach EnfernenderKompresse »
Tier- | Applikations- -————p————p— -
nr. | csteller - 1h. 48 72'h

Priifmuster
Kontrolle
Priifmuster
Kontrolle
Priifmuster
Kontrolle 0 0 0

h=Stunde(n); r=rechts; I=links; PIS = prim#rer Irritationswert; cc = kontrollkorrigiert

oclo|clo|lo
olole|o|le

oclo|lo|olo
olololc|o}:
olo|e|le|eol
ole|e|o|lof =

3

olo|lolo|lo|of

olo|lo|oclo|lo
oclo|lo|ole|of

Tabelle 5;: Primiirer Irritationsindex

Kontrollkornglerterpnm LT

 Tier- -
nummer |
1 0

2 0
3 0

Es wurden keine sonstigen Hautverinderungen an den Applikationsflichen beobachtet.

Es wurden keine Zeichen von Toxizitdt beobachtet.

9.2 Gewichtsentwicklung

Alle Tiere zeigten wihrend des Beobachtungszeitraums die erwartete
Korpergewichtsentwicklung (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Kéorpergewicht in kg

| Tiersrt | TierNe2 | TierNe3

 Studienbeginn

_(Gewichtin kg) - 24 24 2,5

2,6 2,5 2,5
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10. Schlussfolgerung

Anhand der Bedingungen der vorliegenden Priifung kann die Aussage getroffen werden,
dass das Priifmuster Polyester Folie, beschichtet mit Titan Shield® TA2202 keine
Hautreizung oder Hautkorrosion verursacht und daher in die niedrigste
Reaktionskategorie eingestuft wird.
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11. Verteiler

1 Original auf Deutsch (Papier):

1 Original auf Englisch (Papier):

1 Kopie auf Deutsch (Papier):
1 Kopie auf Englisch (Papier):

Auftraggeber
Auftraggeber
BSL BIOSERVICE
BSL BIOSERVICE
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12.
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