Wykaz badan potwierdzajacych
skutecznos$¢ oraz biozgodnos¢
technologii Microcyn
{(Dermacyn Wound Care)

Ponizszy dokument prezentuje przeglad badan nad wydajnodeia, bezpieczenstwem i biozgodnosceia technologii Microcyn (produkt Dermacyn).
Ma on za zadanie przedstawié charakterystyczne cechy i whasciwoscei preparatéw otrzymywanych w tej technologii.

Uwaga:

Ponizsze informacje odnoszg sig do ogdlnej technologii Microcyn, nie powinny by¢ traktowane jako instrukeje do konkretnego wyrobu. Wszelkie re-
gulacje i dopuszezenia odnosza sig do indywidualnych wyrobéw (np. znak CE dla Dyrektywy Wyrobéw Medyceznych 93/42/ECC). Kazdy z wyrobow
wytwarzanych w technologii Microcyn posiada indywidualng instrukejg uzytkowania, ktora nalezy postugiwaé sig w trakeie uzytkowania produktu.

DZIALANIE BAKTERIOBOJCZE (Carrier test)

Badanie dzialania bakteriobdjezego Dermacynu przeprowadzono wedle wytyeznych AOAC,
metoda rozeienczenia (Carrier test) zgodnie z wymogami EPA DIS/TSS-01 (USA). Test prze-
prowadzono na szezepach Pseudomonas aeruginosa (ATCC #15442), Staphylococcus aureus
(ATCC #6538) oraz Salmonella choleraesuis (ATCC #10708). Wykorzystano 60 probek

z kazdego ze szezepdw podezas wykonywaniu testu. Kazdg z probek umieszezano na specjal-
nym filmie w cylindrze ze stali nierdzewnej, po czym dokonywano jej osuszania. Tak przygo-
towane prébki poddawano 10-minutowe] ekspozycji na preparat Microcyn, po ¢zym przeno-
szono je do naczyn zawierajacych subkultury. Po 18-to godzinnej ekspozycji w temperaturze
35°C +/-2°C poddano prébki obserwacjom pod katem rozwoju drobnoustrojow.

WNIOSKI: Dla kazdego ze szczepow stwierdzono vedukcje wzrostu na poziomie 5.4x 107
Zadna z testowanych 60 probek nie wykazala pozytywnego rozwoju drobnoustrojow. [ATS
labs., USA].

DZIALANIE BAKTERTIOBOJCZE (test zawiesinowy)

Badanie przeprowadzono wedle wytycznych BS EN 13727:1999 (standard dla testéw zawie-
sinowych). Dla kazdego z testowanych drobnoustrojow: Pseudomonas aeruginosa (ATCC
#15442), Staphylococcus aureus {ATCC #6538) oraz Enterococcus hirae (ATCC #10541)
przygotowano zawiesing z koncentracja w przedziale [.5x10% oraz 5.0x10° komdrek/ml.

Z kazdej z zawiesin pobrano 1ml i rozeieficzono je w 8ml preparatu Dermacyn w polaczeniu
z Iml albuminy bydlecej jako substancji interferujacej. Roztwor utrzymywano przez okres
15 minut w temperaturze 20°C, a nastgpnie probki umieszezono na plytkach z agarem sojo-
wym. Po 48-godzinnej inkubacji w temperaturze 36 +/-1°C probki poddano obserwacji

pod wzglgdem rozwoju drobnoustrojow.

WNIOSKI: Dla wszystkich testowanych mikroorganizméw redukcja wzrostu drobnoustrojéw
wyniosla 1 podezas 15-minutowej ekspozveji (pieé reaplikacji wykonanveh podwdéjnie).
[Micromed Laboratories Inc., USA].

DZIALANIE BAKTERIOBOJCZE (szczepy oporne, MRSA)

W tedcie tym wladciwodcel antybakteryjne preparatu Dermacyn badano w stosunku do mety-
cylinoopornego szezepu Staphylococcus aureus {ATCC #33592) wedle wytyceznych
DIS/TSS-05. Wykorzystujae test rozcienczenia AOAC. Dwadziedcia eylindrdw z filmem
bakteryjnym poddano wysuszeniu, a nastgpnie zanurzono na okres 10 minut w preparacie
Dermacyn. Nastgpnie cylindry umieszezono w rodowisku neutralnych kultur bakterii i pod-
dano 48-godzinnej inkubacji w temperaturze 35-37°C, po tym czasie probki poddano obser-
wagji pod wzgledem przetrwania bakterii.

WNIOSKI: Badanie wykazalo w przypadku wszystkich 20 prébek brak wzrostu drobnoustro-
Jjow, redukcja wzrostu utrzymala si¢ na poziomie 8.8x1(F. [ATS labs., USA].

DZIALANIE BAKTERIOBOJCZE (szczepy oporne VRE)
W tedcie tym wlasciwosei antybakteryjne preparatu Mircocyn (Dermacyn) badano w stosun-
ku do wankomycynoopornego szezepu Enterococcus faecalis (ATCC #51299,VRE) wedle
wytyeznych DIS/TSS-05. Wykorzystujac test rozeienczenia AOAC. Dwadziescia penicy-
lindréw z filmem bakteryjnym poddano wysuszeniu, a nastgpnie zanurzono na okres
15 minut w preparacie Microcyn {Dermacyn). Nastgpnie cylindry umieszezono
w $rodowisku neutralnych kultur bakterii | poddano 48-godzinne|
inkubacji w temperaturze 35-37°C, po tym czasie probki poddano
obserwacji pod wzglgdem przetrwania bakterii.
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WNIOSKI: Badanie vwykazalo w pizvpadku wszystkich 20 probek brak wzrosti drobnoustro-

Jow, redukcja wzrostu utrymala si¢ na poziomie 1.45x10° [ATS labs., USA].

PRADKI GRUZLICY (Mykobakterie)

W tedeie tym diagnozowano bakteriobédjeze whasciwosci preparatu Microcyn {Dertnacyn)

w stosunku do szezepu Mycobacterium bovis (OT #105401), wedle wytycznych DIS/TSS-06
EPA. Zawiesina bakteryjna przygotowana zostata w 5% plodowej surowicy bydlgeej.

Kazda z probek poddana zostata 5-cio minutowej ekspozycji na preparat Microcyn.
WNIOSKI: Podczas 20-dniowej inkubacji w temperaturze 35 +/-2°C, redukcja wzrostu drob-
noustrojow pozostawata na poziomie 2.5x 10 co wskazuje na skutecznosé preparatu Microcyn
(Dermacyn) w zwalczaniu Mykobakterii.

SKUTECZNOSC WIRUSOBOJCZA

W badaniu sprawdzano skutecznosé preparatu Microcyn (Dermacyn) w stosunku do wirusa
HIV-1, odfiltrowanego HTLV-IIIB wedle wytycznych EPA-DIS/TSS-07 (USA). Wirus
umieszezono na plytkach Petriego i poddano 10-minutowej ekspozycji na Microcyn.
Nastgpnie wirus odseparowano od testowej substancji poprzez zelowa filtracjg 1 przygotowa-
no roztwor w celu zbadania infekeji.

WNIOSKI: W kazdej z grup roztwordw (7 grup od 10 do 107) bvlo obserwowanvch

po 8 probek. Na Zadnej z nich nie stwierdzono objawéw infekcji. Redukcja wzrostu wyniosla
5.6x10F dla kazdej z probek. W badanin Microcyn (Dermacyn) wykazal calkowitq dezaknywa-
¢je wirusa HIV-1 po [0-minutowej ekspozy¢ji. [ATS labs., USA]

SKUTECZNOSC GRZYBOBOJCZA

W badaniu uwzgledniono dziatanie grzybobdjeze preparatu Microcyn (Dernacyn) na grzyby
Trichophyton mentagrophytes (ATCC #9533). Test przeprowadzono wedle wytyeznych
DIS/TSS-06 EPA wykorzystujac metodg rozeienezenia AOAC. Komérki grzybéw umiesz-
czono na podstawkach ze stali nierdzewnej, poddajac je nastepnie 10-minutowej ekspozycji
na preparat Microcyn, w polaczeniu z 5% plodows surowicg bydleca. Po tym okresie probki
umieszezono w neutralizujacej subkulturze i poddano inkubacji.

WNIOSKI: Przeprowadzone badanie wykazalo skutecznie dzialanie preparatu Microcyn
(Dermacyn) w walczaniu gr=ybdw. Po czasie 10-minutowej ekspozycji w temperaturze 20°C
redukcja wzrosty bakterii utrzvmywala si¢ na poziomie 2.5x10° [ATS labs., USA].

SKUTECZNOSC SPOROBOJCZA

W badaniu uwzglgdniono dziatanie sporobdjeze w przypadku Bacillus atrophacus (ATCC
#6633). Test wykonano wedle standardu BS EN14347:2002. Roztwdr spordéw o koncentraciji
10% — 10° spordw/ml przygotowano z gotowej zawiesiny. Probki zawieraty Iml roztworu, Iml
wody 1 8ml preparatu Dermacyn. Poddano je ekspozycji na okres 15 minut, a nastgpnie inku-
bacji przez cztery dni w temperaturze 36 +/-1°C

WNIOSKI: Badanie wykazalo skutecznosé sporobdjezq preparatu Microevn (Dermacyn),
redikcia sporow pozostawata na poziomie 3.2x10° [ATS labs., USA].

GENOTOKSYCZNOSC

Badanie genotoksycznodei preparatu Microcyn (Dermacyn) przeprowadzono wedle standar-
dow OECD #474 (test mikrojadrowy erytrocytow ssakow), standard ISO 10993-3:2003.
Testowana substancja wstrzykiwana jest dootrzewnowo 5 samceoin i 5 samicom myszy.
Podczas testu wstrzykiwano w proporeji 12,5 ml preparatu Microcyn (Dermacyn) na kazdy
kilogram wagi ciala, wstrzyknigceia przeprowadzano poprzez 2 dni. Zwierzgta obserwowano
pod katem ogdlnego stanu zdrowia, jak i reakeji niepozadanych. Trzeciego dnia badan myszy
zostaly udpione, po czym zbadano stosunek Polichromatycznych/ Normochromatyceznych
erytrocytow. Ponadto erytrocyty polichromatycezne zbadano pod katem mikronukleacii.

Moc tlenu w leczeniu ran. Przelom w antyseptyce ran.




WNIOSKI: Obserwacje kliniczne nie wykazaly oznak toksycznosci podezas ekspervmentut.
Badania mikroskopowe wymaz=ow ze szpiku kostnego nie wskazywaly objawow toksycznosci

W zestawieniit z grupq porownawezd. gdzie wstrzvkiwano 0,9% roztwor NaCl. Identveznego
porownania dokonano w stosunku do tozysk jader erytrocytow polichromatycznych.

U obvdwu grup — badanej i testowej nie odnotovwano znaczacych zmian, nie zauwazono oznak
efektow mutagennych. Rezultary badania wykazuja brak cytotoksycznego dzialania preparatu
Microcyn. [Biomatech S.A.S., Francja].

CYTOTOKSYCZNOSC

Test wykonano zgodnie z wytycznymi ISO 10993-5:1999 w celu okreslenia potencjalnego
dzialania cytotoksycznego preparatu Microcyn. Plytka filtracyjna z 0,1 ml preparatu
Microcyn (Dermacyn) zostala umieszezona na agarowej powierzehni przykrywajac bezpo-
Srednio warstwg mysich komérek fibroblastéw (1-929). Probki obserwowano pod katem
dziakania cytotoksycznego przez 24 godziny w inkubacji przy temperaturze 37°C w abecno-
$ei 5% CO,. Obserwacjg poréwnywano z preparatem kontrolnym utrzymywanym w analo-
gicznych warunkach.

WNIOSKI: Dermacyn nie wykazuje dzialania rozpuszczajacego czy toksyeznego na komaorki,
nie zanotowano roznic poza materiatem badawczym, a neutralnym. [NAMSA, USA]

UCZULENIA SKORY

Badania przeprowadzono na 15 sameach i 15 samicach §win gwinejskich w celu stwierdzenia
ewentualnych reakcji uczulajacych preparatu Microcyn (Dermacyn). Test przeprowadzono
wedle wytyeznyeh [SO 10993-10:2002. Grupg kontrolng stanowito po 5 zwierzat plel prze-
ciwnej. Zwierzgta utrzymywano przez pigé tygodni, nastgpnie poddano je dziataniu 0.4 ml
preparatu Microcyn (Dermacyn), procedurg powtarzano przez okres 3 tygodni aplikujae
Dermacyn raz tygodniowo, nastgpnie zaprzestano zabiegu na okres 2 tygodni. W piatym
tygodniu eksperymentu zaaplikowano 0,4 ml preparatu Microcyn po raz ostatni.

WNIOSKI: Po badaniu nie wykryto jakichkolwiek o=nak podraznienia skory u zwierzqt.
Microcyn (Dermacyn) w badaniu nie wykazal dzialania drazniqcego.

PODRAZNIENIA SKORY

Test przeprowadzono wedle wytycznych ISO 10993-10:2002, aby stwierdzi¢ ewentualne
dzialanie draznigce preparatu Microcyn (Dermacyn). W tescie tym trzem Nowozelandzkim
Biatym Krélikom zaaplikowano po 0,5 ml preparatu Microcyn na oznaczone migjsea testowe.
Preparatem nasaczono gazg, zakltadajac ja nastepnie na miejsca testowe na okres 4 godzin.
Powierzchnig skory poddang dziataniu preparatu Microcyn obserwowano nastgpnie przez
okres 72-godzin w poréwnaniu z innym — nie poddanym dziataniu Dermacyn — fragmentem
skory tego samego zwierzecia. Zwierzgta obserwowano pod katem obrzgku, rumienia i ewen-
tualnego powstawania strupdw.

WNIOSKI: Ws=ystkie zwierzeta pozostawaly zdrowe podczas eksperymentu. Nie wykryto
Jakichkolwiek podraznien skornveh. Badanie nie wykazalo jakichkolwiek reakeji drazniqcych
preparatu Microcyn (Dermacyn). [Northview Pacitic Laboratories Tnc., USA].

PODRAZNIENIA WZROKU

Test wykonano zgodnie z wytyczaymi ISO 10993-10:2002 w celu wykrycia ewentualnego
wplywu draznigeego na wzrok preparatu Microcyn (Dermacyn). Do testoéw wykorzystano
Nowozelandzkie Biale Kréliki. Kazdemu z trzech zwierzat poddanych badaniu zaaplikowano
do prawego oka po 0,1 ml preparatu Microcyn (Dermacyn). Lewe oko potraktowano jako
kontrolne. Po zaaplikowaniu §rodka oczy zwierzat poddano regularnej obserwacji.
WNIOSKI: Wszystkie zwierzeta pozostaly podezas badan zdrowe. Nie wykryto jakichkolwiek
objawow podraznienia wzroku. W oparciu o powvisze badanie mozna stwierdzié brak dziala-
nia draznigeego na wzrok preparatu Microcyn. [Northview Pacific Laboratories Inc., USA].

TOKSYCZNOSC — APLIKACJA DOUSTNA

Test przeprowadzono podajac trzem bialym krélikom 5000 ml/kg masy ciata preparatu
Microcyn (Dermacyn). Proby dokonano wedle regulacji US EPA OPPTS 870.1100
(odpowiednik ISO 10993-11:1996). Badane zwierzgta otrzymywaly po 4,98 ml preparatu
Dermacyn i obserwowane przez okres 14 dni.

WNIOSKI: Badanie nie wykazalo jakichkolwiek dzialan uszkodzenia/dzialania toksyveznego
na komdrki. Rezultat wskazuje na brak toksycznego d=iatania preparatu na komorki jamy
ustnej. [Stillmeadow, Inc., USA].
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TOKSYCZNOSC SKORNA (ostra)

Test zostal wykonany zgodnie z wytycznymi US EPA OPPTS 870.1200 (odpowiednik ISO
10993-11:1996) aby wykaza¢ ewentualny wptyw toksyczny na powierzchnig skory prepararn
Microcyn (Dermacyn). Preparat zaaplikowano na nienaruszong powierzehnig skory

S samedw 1 5 samic biatych krolikow. Dozowano preparat wedle miary 5050 mg/kg masy
ciata w okolicach grzbietowych. Powierzchnia badanej skéry przykryta zostala gaza,

po 24 godzinach powierzchnie skory przemyto woda w celu catkowitego usunigeia
testowanej substancji.

WNIOSKI: Obserwacja dokonywana przez 14 dni od momentu aplikacji srodka nie wskazata
na wystepowanie jakichkolwiek podraznicn. Zwierzeta pozostawaly zdrowe, pozZniejsza sekcja
=wlok nie wykazata rowniez jakichkolwiek oznak uszkodzenia komérek. Bazujqc na powy:z-
szvm badaniu preparat Microcyn uznaje si¢ za nietoksyczny dla powierzchni skory.
[Stillmeadow Inc., USA].

TOKSYCZNOSC - INHALACJA

Test przeprowadzono wedle wytycznych FPA OPPTS 870.1300 (odpowiednik ISO
10993-11:1996) aby zdiagnozowac ewentualng toksyeznosé preparatu Microcyn (Dermacyn)
podezas inhalacji. Microcyn zaaplikowano w postaci inhalacji § sameom i 5 samicom biatych
krélikéw. Dawka wynosita 2,16 ml preparatuna 1 litr powietrza. Aplikacja nosowa trwata
przez okres 4 godzin.

WNIOSKI: Obserwacje kontynuowane przez okres 14 dni od daty pr-eprowadzenia ekspery-
mentu nie wykazaly farmakologicznych czy toksyveznych objawow. Zwierzeta pozostawaty
=drowe, a pozniejsza sekcja zwilok nie wykazata réwniez jakichkolwiek zmian. W oparciu

o powvzsze badanic mozna stwierdzi¢ o braku toksycznego wphvwu preparatu Microcyn
podczas inhalacji. [Stillmeadow, Inc., USA].

BEZPIECZENSTWO I EFEKTYWNOSC W LECZENIU RAN
PRZEWLEKLYCH

Studium przeprowadzone na 16 szczurach w celu wykazania wptywu preparatu Microcyn
{Dermacyn) w przypadku rany pelnej grubodei skéry. Kolagen Typ II oraz oznaczone komor-
ki rany leczone z wykorzystaniem preparatu Microcyn 1 roztworu soli fizjologicznej zostaty
poddane ocenie przez certyfikowanego weterynarza — patologa. Fragmenty rany oceniane
byty pod wzgledem zawartosci Kolagenu Typu I1, jako wyznacznika proliferacji, morfologii
fibroblastéw 1 kolagenu, rozwojowi naskdrka oraz stanom zapalnym w obregbie tkanki laczne).
WNIOSKI: Rezultaty badania wskazujq na dobrq tolerancje preparatu Microcyn w proypad-
ku ran. Nie odnotowano negatywnych zmian histopatologicznyvch na obszarze rany w porow-
naniy = grupq testowq leczonq z wykorzystaniem soli fizjologicznej. Nie zauwazono réznic

w budowie Kolagenu Tvpu I pomigdzy grupq leczonq z wykorzystaniem preparatu Microcyn,
a grupq testowa. Microcyn nie wykazaf jakiegokolwiek negatywnego wphwu na fibroblasty
czy kolagen podczas przeprowadzonego badania.

Test na korozjg zostal przeprowadzony zgodnie z wytycznymi ASTM G60-01. Testowane
materiaty to: PVC 303, stal nierdzewna, stal nierdzewna 316, HA Aluminium, Tytan,
Aluminium, Poliester, Teflon, Polipropylen, Naturalna Guma, HDPE, Neopren, Nylon,
Silikon, Poliwgglan, Poliuretan, Polisulfon, UHMWP oraz stal nierdzewna 416. Probka
kazdego z materiatéw poddana zostata 30-minutowe] ekspozycji na preparat Microcyn

w okresie 20 dni. W trakceie testu, jak i po jego zakoncezeniu probki poddawano badaniom
wizualnym oraz wazono.

WNIOSKI: Metale przemystowe (jak nieobrabiane Aluminium oraz stal nievd-ewna 416)
wykazywaly oznaki korozji po 20-dniowym kontakcie z preparatem Microcyn. Pozostale

= materiatow nie wykazaty wizualnych oznak us=kodzenia, jak i nie stracily na wadze.

Microcyn {Dermacyn) wytwarzany jest zgodnie z norma [SO 13485:2003. Kazda z wyprodu-
kowanych serii testowana jest pod wzglgdem dziatania antybakteryjnego z wykorzystaniem
testu zawiesinowego na sporach Bacillus subtilis (minimalna redukeja rozwoju o wartosci
10%). Ponadto produkt badany jest w trakeie kontroli jakodci pod wzgledem pH oraz ORP.

Microcyn (Dermacyn) zachowuje swoja stabilnodé, wladciwodel antybakteryjne 1 gwarantuje
efektywne dzialanie przez okres 18 miesigey. Testy stabilnosci preparam wykonywane
sg wedle wytyeznych EPA.
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