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— Resumen

La misién de la Agencia Nacional para la Seguridad de los Farmacos y Productos Sanitarios
(ANSM), creada por la ley del 29 de diciembre del 2011 en relacidn con el fortalecimiento de la
seguridad sanitaria de los productos médicos y sanitarios, es de supervisar los dispositivos
meédicos una vez que se han lanzado al mercado.

ANSM ha implementado un plan de control mejorado para 5 categorias de dispositivos
meédicos que se consideran que presentan los riesgos mas elevados. Entre estos dispositivos
se encuentran los implantes mamarios rellenos de gel de silicona.

3 aspectos clave:
#® analisis de incidentes relacionados con la vigilancia de los que se ha informado al ANSM;
® campana de inspeccion de fabricantes de implantes mamarios que se venden en Francia;

® pruebas de laboratorio de muestras tomadas durante esta campania.

Desde el 2001, la fecha de su reintroduccién en el mercado francés, se han vendido méas
de 610000 implantes mamarios de silicona. Asi, habria aproximadamente 340000
mujeres que llevan (o han llevado) estos implantes en el pais.

En todo el mundo, doce fabricantes se reparten el mercado de los implantes mamarios, de los
cuales ocho promocionan sus implantes en Francia.

Debido al uso muy bajo de implantes rellenos de hidrogel e implantes rellenos de solucién
salina, en este informe, estos implantes no se han tenido en consideracion.

De forma similar, los implantes de gel de silicona de la marca Poly Implant Prothése (PIP), que
ya no se venden y que ya han sido sometidos a dos informes especificos® y a actualizaciones
de datos de vigilancia regularesz, tampoco se han incluido en este informe.

El analisis de los incidentes de vigilancia de dispositivos médicos se centra en la
ruptura de los implantes declarada a ANSM entre 2010 y 2012 asi como en las
incidencias de cancer de mama (adenocarcinomas) y linfomas mamarios declarados
entre enero de 2010y octubre de 2013.

En resumen, estos datos no alertan sobre los implantes mamarios rellenos de gel de silicona.

Basandose en las declaraciones de vigilancia de dispositivos médicos de todos los fabricantes,
el tiempo medio entre la colocacidn del implante y el descubrimiento de la ruptura es de 7,6
afios (desviacion estandar de *4 afos). La tasa de ruptura aumenta con la edad de
implantacion.

A finales del mes de octubre de 2013, se habian identificado 22 casos de cancer de mama
entre mujeres con implantes de silicona. Estos numeros no difieren mucho en comparacion
con la frecuencia de estos canceres observada en la poblacion general de mujeres.

En los informes de vigilancia de dispositivos médicos, se han informado de seis casos de
linfoma anapléastico de células grandes (LACG), situado en las mamas. Estos temas se estan
investigando en profundidad.

1 Los implantes de mama implantables PIP: Vista general de la situacion- Abril 2013 y evaluaciones realizadas por las

autoridades sanitarias sobre Poly Implant Prothése - ler Informe - Febrero 2012
2 Resumen de datos de incidentes declarados por mujeres con implantes mamarios PIP - Diciembre 2013
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Para asegurar la calidad y el control de la cadena de produccién, su trazabilidad y las
comprobaciones del producto, se han realizado varias inspecciones a diferentes
fabricantes de implantes de silicona entre 2010 y 2013. Asimismo se han realizado
pruebas de laboratorio en implantes de cada fabricante recogidos durante estas
inspecciones asi como sobre su gel de silicona.

No se han producido faltas de cumplimientos que puedan suponer un riesgo
para los pacientes.

Esta serie de inspecciones permitieron confirmar que en general los fabricantes cumplen
satisfactoriamente con el proceso de comercializar los implantes, aunque hay algunos puntos
gue todavia es necesario mejorar, en especial, respecto a las fases de esterilizacion.

La materia prima empleada para la fabricacién de implantes es proporcionada por dos
proveedores diferentes y las controles realizados han demostrado que su calidad cumplia con
los estdndares vigentes para la fabricacién de implantes de mama.

Se ha realizado una comparacion de las cantidades de materia prima adquiridas y el nimero
de implantes fabricados para asegurarse de que no existe ningun tipo de fraude con la materia
prima usadas en la fabricacion de implantes. Estas comparaciones no mostraron nada
anormal. Ademas, se ha analizado la calidad de la materia prima y la de los implantes
acabados: estas pruebas han demostrado que la materia prima es asimismo apta para la
fabricacion de implantes mamarios.

Se han implementado satisfactoriamente acciones correctivas por parte de cada fabricante con
posterioridad a la identificacion de no cumplimientos identificados durante estas inspecciones.

Los analisis de todos los datos disponibles en este informe muestran que los implantes
mamarios de silicona de los que se ocupa este informe no han mostrado ningin
incumplimiento importante que pudiera afectar a su seguridad.

No obstante, ANSM desea implementar varias acciones para una supervision activa de los
implantes e informacién a mujeres que deben someterse a una reconstruccion o a aquellas
que se someten a un aumento por motivos estéticos con estos implantes de silicona.

Supervision mejorada de fabricantes y evaluacién contintia de riesgos

Para fortalecer el control actual de los implantes mamarios, ANSM solicita ahora a cada
fabricante, ademas de la declaracion normativa actual, que envien informes de seguridad,
informes de tendencias asi como la declaracion inmediata de ciertos tipos de incidentes.

La ruptura es un evento esperado en la vida Gtil de un implante mamario. ANSM ha
implementado un seguimiento especifico y fortalecido para una deteccién rapida de ratios
anormales. Este método de control comparativo de los riesgos de ruptura entre los diversos
fabricantes podra detectar una gama de frecuencia relativamente alta.

Respecto a los casos de cancer y de linfomas mamarios (LACG) de los que se ha informado a
la Agencia, no se puede realizar su andlisis sin los datos actualizados en la poblacién general:
asi se esta recabando una opinién actualizada de expertos sobre el riesgo de ocurrencia de
canceres y linfomas mamarios en el Instituto Nacional sobre Cancer (INCa) en vista de los
nuevos datos disponibles.

Asimismo se ha solicitado a los fabricantes que realicen un analisis de riesgo especifico de
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LACG teniendo en cuenta todos los casos enumerados en el mundo de los que se les haya
informado o que hayan sido publicados en la literatura.

Informacion para mujeres

Se debe informar claramente a aquellas mujeres que deseen obtener implantes o
reimplantarse uno de los riesgos asociados con la colocacién del implante (especificos de la
operacion, la anestesia y el mismo dispositivo médico) y del limite de vida util de los implantes
colocados de forma que puedan dar un consentimiento informado mas alla de la informacién
suministrada ya por la normativa vigente.

Es necesario un seguimiento médico regular de las mujeres con implantes mamarios. Asi
ANSM colaborara especialmente con la Autoridad Nacional Francesa para la Salud (HAS) y
las Sociedades Relacionadas para la publicacion de recomendaciones sobre informacién y
seguimiento de mujeres con implantes mamarios.
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Glosario y abreviaturas

ANSM

Agencia Nacional para la Seguridad de los Farmacos y Productos Sanitarios, autoridad
francesa competente.

Céapsula o contractura capsular o retraccion periprostética

La retraccion periprostética o contractura capsular, incorrectamente denominada cépsula, se
deriva de la evolucion anormal o excesiva de la respuesta fisiologica del cuerpo a cualquier
elemento extrafio que se introduce y que no puede eliminar. Como no puede eliminarse, el
cuerpo lo aisla rodeandolo de una membrana fibrosa de exclusion consistente en vasos
sanguineos, coldgeno y células "miofibroblasticas”.

Si esta membrana permanece fina y flexible, el implante mantiene su forma y consistencia; si
se retrae y/o se hace mas gruesa, la superficie que se ofrece al implante disminuye; se hace
mas esférica y firme. La formacion de esta contractura a menudo se ve acompafiada de
malestar, dolor y una firmeza excesiva de la mama. La frecuencia de esta complicacion varia
dependiendo del tipo, volumen y calidad de la prétesis pero también de las condiciones de
implantacion.

La mejor clasificacién se debe a Baker; ésta es la que se emplea mas a menudo:

Escala de Baker:

Grado I: normal, mama suave, ausencia de modificacién de la mama cuando se examina y
palpa,

Grado II: retraccion ligera palpable aunque invisible,

Grado llI: retraccion visible y palpable; la mama esta deformada,

Grado IV: la mama esta rigida, dura, deformada, duele y a veces esta fria.

Citotoxicidad

Propiedad de un agente quimico o biolégico de alterar o destruir una célula.

Dispositivo médico (MD)

Cualquier instrumento, aparato, equipo, material, producto, excluyendo productos de origen
humano, u otros articulos, usados solos o en combinacion, incluyendo los accesorios y el
software requerido para un buen funcionamiento del Gltimo, previsto por el fabricante para su
uso en humanos con una finalidad médica y cuya principal accién necesaria no se obtiene por
medios farmacol6gicos o inmunolégicos ni metabdlicos, sino cuya funcién puede verse
ayudada por tales medios. El software previsto por el fabricante para usarse especificamente
para el diagnostico u otra finalidad terapéutica asimismo constituye un dispositivo médico.
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Decision de la seguridad sanitaria sanitaria (DPS)

Si el marketing o la utilizacién de un producto sanitario constituyen un riesgo para la salud
publica, ANSM puede tomar medidas de seguridad conforme a las condiciones especificadas
en el codigo de salud publica.

Estas decisiones de seguridad pueden tener como objetivo:

#® productos o actividades sujetas a autorizacion o registro, en tales casos las decisiones de
seguridad (suspension, revocacion, restriccion) se especifican en las provisiones legislativas y
normativas especificas de cada producto o actividad;

#® productos o actividades no sujetas a autorizacion o registro (productos cosméticos, por
ejemplo). En este caso las medidas de seguridad se especifican en los articulos L.5312-1 y
siguientes del cédigo de salud publica.

Estas decisiones de seguridad son actos legales firmes que se derivan de un proceso de
evaluacién normativa y cientifica cuyo objetivo es asegurar la proporcionalidad de la medida
respecto al riesgo sanitario.

Se realiza un procedimiento antagonista con el operador en cuestion sobre el que la decision
tiene su impacto antes de la firma la decision de seguridad sanitaria, excepto en casos de
emergencia sanitaria publica.

Una decision de seguridad puede ser ejecutada por la persona afectada tras su notificacion y
por terceras personas tras su publicacién, en especial en el Boletin Oficial.

Una decision de seguridad puede ser revocada por una nueva decision, es decir, que la
autorizaciébn emitida previamente puede restaurar o se puede rescindir la suspension o
prohibicién por la resolucién de los descubrimientos que motivaron la decisién de seguridad.

Genotoxicidad

Una sustancia genotéxica es aquella que cambia la estructura del genoma.

Vigilancia de dispositivos médicos

Control de incidentes o de riesgos de incidentes que se derivan del uso de dispositivos
médicos una vez que han salido al mercado.

La obligacion de informar impuesta por el articulo L 5212-2 del cddigo de salud publica se
relaciona Unicamente con los incidentes o riesgos de incidentes que pueden que provoquen la
muerte 0 una degradacién grave del estado de salud del paciente. No obstante, se puede
informar voluntariamente de los incidentes no serios o incluso de las anormalidades de los
implantes mamarios sin que el paciente muestre ningin signo clinico (articulo R5212-15).

Marca CE

La marca CE ("Conformidad Europea") certifica que el producto cumple con las exigencias
esenciales de las directivas aplicables y que los productos se han remitido al procedimiento de
evaluacion de conformidad proporcionado por las directivas. La marca CE se debe fijar al
producto antes de que salga al mercado por parte del fabricante.
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Los tres depositarios de la marca CE:

® Fabricante: responsable del lanzamiento al mercado, él elige el organismo notificado (NB:
esto indica el organismo acreditado en Francia) y debe fijar la marca CE una vez que se
obtenga el certificado de conformidad de NB.

® Organismo notificado: evalla la conformidad del procedimiento seguido por el fabricante
para demostrar el cumplimiento con las exigencias esenciales y emite el certificado de
conformidad con estas exigencias esenciales.

¢ Autoridad competente:
— designa e inspecciona los organismos notificados;
— supervisa el mercado;
— centraliza y evalla los datos de vigilancia;
— toma las medidas de seguridad sanitaria oportunas;
— inspecciona a los operadores.

Aquellos dispositivos que no estan fabricados por encargo y aquellos destinados a la
investigacién médica lanzados al mercado o usados en Francia deben contener la marca CE.

OBL

Los fabricantes originales fabrican (ellos mismos o mediante una subcontratacién) dispositivos
médicos que lanzan al mercado bajo su propio nombre y su marca. Los fabricantes
denominados "de sus propias marcas" u "OBL" son operadores que adquieren los mismos
dispositivos de los fabricantes originales y posteriormente los lanzan al mercado bajo su propio
nombre y marca OBL. En dicha configuracion, los fabricantes originales se denominan
"Fabricantes Originales de Equipos" u "OEM". Los dispositivos médicos que estan sujetos a
contratos OBL-OEM son por lo tanto estrictamente idénticos en términos de disefio y
fabricacion. Sélo cambia el etiquetado y la marca.

Sudoracion (o trasudacion)

El fenédmeno de la sudoracion (o trasudacién) es una complicacion fisica que consiste en una
filtracion de silicona a través de la pared de un implante intacto. Se trata de un fendbmeno
silencioso que no es detectable mediante imagenes. Ademas, en caso de ruptura del implante,
este fendbmeno se ve ocultado por la presencia de silicona en el espacio del implante. Asi, la
sudoracién normalmente solo se detecta durante la retirada preventiva de implantes intactos.

Reacciones inflamatorias

Reaccioén del sistema inmunolégico a una agresion de una forma estereotipica. Una reaccion
inflamatoria inoportuna puede causar:

® una retraccion periprostética o capsula;

® una efusion serosa;

® una linforrea;

# |a aparicién de adenopatias;

@ aparicion de nddulos o induraciones.

La sudoracion, ruptura del implante, siliconomas pueden provocar una reaccion inflamatoria,
pero esto no es sistematico.
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Ruptura de la prétesis o implante mamario

Segun la literatura médica, el término "desinflado" del implante se asocia con los implantes
mamarios rellenos con soluciéon salina y el término "ruptura" trata sobre los implantes
mamarios del gel de silicona. Aunque, segun los expertos, la ruptura de la capa produce el
desinflado del implante independientemente del producto de relleno.

Por lo tanto, los términos "desinflado" y "ruptura” se agrupan bajo la misma categoria. Existen
diversos factores que favorecen el desinflado o la ruptura del implante, incluyendo:

# un relleno insuficiente o excesivo del implante mas alla de las caracteristicas del implante
debilitando sus propiedades mecanicas;

@ incluso un ligero dafio de la envoltura debido a instrumentos quirdrgicos;

¢ actividades fisicas intensas no indicadas para mujeres con implantes mamarios;

® examen de la region de la aureola durante una mamografia, una presion excesiva ejercida
sobre la mama puede provocar una apertura de la valvula y provocar una efusion del liquido
de relleno;

¢ un defecto de la union;

@ un trauma violento (accidente de trafico, por ejemplo);

® envejecimiento del implante que la causa principal de la ruptura del implante. De hecho, es
mas probable que la envoltura se rompa si el implante esta expuesto a un desgaste
significativo o0 a dafios regulares. Debido a ello, la probabilidad de ruptura de un implante
mamario aumenta con la duracién de la implantacion. Por consiguiente, los implantes
mamarios no deben considerarse como implantes permanentes.

SCENIHR

Comité Cientifico sobre Riesgos Sanitarios Emergentes o Recién Identificados: el comité
cientifico de la Comisién Europea.

Trasudacion

Remitase a Sudoracion.

Categorias de incidentes

Categoria de los incidentes mencionados en la base de datos de vigilancia de dispositivos
médicos que permite el agrupamiento de tipos similares de incidentes de los que se informa.
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Introduccidén

El mercado de los implantes mamarios rellenos de gel de silicona ha estado histéricamente
sujeto a una sucesién de medidas, en especial en Francia y en los Estados Unidos, para
prever la seguridad de estos productos.

El lanzamiento al mercado francés de un implante mamario, como cualquier otro dispositivo
médico, solo puede producirse tras el cumplimiento con el procedimiento de la marca CE, en
aplicaciéon de la directiva enmendada N° 93/42/CEE. Adicionalmente, ademas de la directiva
2003/12/CE, los implantes mamarios se reclasifican como clase lll, lo que asegura que el
dossier técnico de los implantes esti sujeto a la evaluacion del organismo notificado (NB)
dentro del marco de los procedimientos de marca CE; el NB emite un certificado confirmando
la conformidad del procedimiento seguido por el fabricante a la luz de estas exigencias.

El lanzamiento de implantes mamarios rellenos previamente con un producto diferente a suero
salino fisiolégico en el mercado francés, suspendida en 1995, sélo es posible de nuevo desde
finales de 2001, una vez que los fabricantes demostraron su conformidad con las exigencias
esenciales expuestas en la directiva.

La ANSM es la autoridad francesa competente, como tal, supervisa los dispositivos disponibles
en su territorio (informacién procedente del control del mercado y de los incidentes de
vigilancia de dispositivos médicos). Asimismo tiene el poder de la seguridad sanitarias y
herramientas como la gestion de la trazabilidad, comprobaciones documentales y/o de
laboratorio de la conformidad de los productos en su mercado y su inspeccion.

Para finalizar, los dispositivos Clase Il a lll y los dispositivos médicos implantables activos
deben estar sujetos a su comunicacion a la agencia cuando estén listos para su
comercializacion en Francia.

La Ley de 29 de diciembre de 2011 sobre el fortalecimiento de la seguridad sanitaria de los
farmacos y productos sanitarios se ha asignado especialmente a la Agencia con objeto de
fortalecer el control de los dispositivos médicos. En su informe de septiembre de 2012 al
parlamento, ANSM ha propuesto un plan de control mejorado de 5 categorias de dispositivos
médicos que presentan un mayor riesgo integrando las tres aproximaciones de evaluacion,
inspeccién y control de laboratorio.

Dentro de este marco y la posterior decision de seguridad sanitaria, con fecha 29 de marzo de
2010 relativa a la suspension de la comercializacion, distribucion, exportacion y uso de
implantes mamarios rellenos de gel de silicona de Poly Implant Prothése (PIP), se ha llevado a
cabo una supervisibn mejorada de los implantes mamarios rellenos de gel de silicona en
Francia, que son dispositivos médicos implantables Clase Ill, usados principalmente con una
finalidad estética en vista de un aumento de mama, pero también en la cirugia reparadora de
malformaciones, asimetrias y reconstrucciones tras mastectomias.

Frente a estos antecedentes, este informe tiene como finalidad realizar una actualizacién del
estado en 2013 sobre los implantes mamarios rellenos de gel de silicona comercializados en
Francia. Consta de tres partes:

@ presentacion y andlisis de incidentes registrados por ANSM en el marco de la vigilancia de
dispositivos médicos;

® presentacion de los resultados de las comprobaciones e inspecciones realizadas por la
ANSM en el marco de la campafia de inspecciones de los fabricantes de implantes
mamarios;

® resumen de los descubrimientos y medidas propuestas.
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Parte |. Datos de la Vigilancia
|. 2010-2012 Datos de la vigilancia

1. Contexto

La vigilancia de los dispositivos médicos es un sistema para controlar de incidentes o de
riesgos de incidentes que se derivan del uso de dispositivos médicos una vez que han salido al
mercado. El articulo L.5212-2 del cédigo de salud publica requiere el informe obligatorio por
parte de los fabricantes, usuarios o terceras personas que informan de un incidente grave o
del riesgo de un incidente grave que implique a un dispositivo médico.

La poblacién expuesta al riesgo de incidentes es notable respecto a los implantes de silicona.
Se han realizado mas de 610.000 implantes mamarios desde 2001 segun las cifras de ventas
proporcionadas por ocho fabricantes que comercializan implantes de silicona en Francia.

2. Metodologia
2.1. Datos de origen

Esta parte del informe describe los datos de vigilancia del dispositivo médico de los que se ha
informado a ANSM entre el 1 de enero de 2010 y 31 de diciembre de 2012 en relacion con los
implantes mamarios rellenos de gel de silicona comercializados en Francia (excepto implantes
marca PIP que han estado sometidos a un informe especifico3 publicado en abril de 2013 y
actualizado periédicamente). Los implantes rellenos de hidrogel y solucién salina fisioldgica
han quedado excluidos deliberadamente, los Ultimos representando una cuota de mercado
relativamente pequefia y en disminucion (aproximadamente el 5 por ciento de los implantes en
los Ultimos 10 afios) y los datos de vigilancia de los dispositivos médicos por lo tanto, no son
comparables con los datos en relacion a los implantes rellenos de gel de silicona en términos
de categorias de incidentes. De hecho, entre 2010 y 2012, se ha informado de 192 incidentes
de implantes de hidrogel (n = 3) o de suero salino fisiolégico (n = 189). La gran mayoria de
estos informes (90 %) hablaron de una ruptura del implante, mientras que solo el 65 % de los
incidentes en relacién con los implantes de silicona hacen referencia a rupturas (remitase al
parrafo 3.2). Sin embargo, los datos disponibles no ofrecen una indicacion suficiente de que la
ruptura de implantes salinos se produzca con mayor frecuencia que los de silicona. La
diferencia puede ser una consecuencia de la publicidad sobre los implantes PIP, tipo de
medios que han tenido como objetivo las implantes de silicona y han modificado los criterios
de informes de incidentes en relacion con este tipo de implante (remitase al parrafo 3.2).

En 2010, ANSM emitié6 recomendaciones para el control de mujeres con implantes mamarios
que han modificado sustancialmente los criterios para informar de incidentes relacionados con
estos implantes. Asi, los datos registrados desde 2010 en adelante no son comparables con
los informes registrados con anterioridad.

Todos los informes relacionados con los implantes de silicona o de tipo desconocido
registrados durante el periodo del estudio, que son 2684, se han revisado. Los 138 duplicados
y aquellos implantes identificados como que tienen un relleno desconocido (n = 287) o un
relleno no de silicona (n = 90) han quedado excluidos. Para finalizar, se analizaron 2169
informes relacionados con implantes rellenos de gel de silicona. Cada informe se
corresponde con un implante mamario.
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Al igual que los datos de vigilancia, que son datos recogidos de informes no solicitados, los
datos de vigilancia de dispositivos médicos pueden presentar una influencia menos difundida.
Estos datos puede que no sean ajustados ya que la tasa de difusién baja es desconocida. Los
informes estan relacionados con varios tipos de incidentes con o sin consecuencias clinicas
para el paciente.

El analisis segun el fabricante tiene muchas limitaciones. Exige la presuncion de que la baja
difusion es comparable entre fabricantes, tanto de forma cuantitativa (proporcion general de
incidentes informados) como cualitativa (tasa de declaracion respecto al tipo de incidentes), y
que la evolucién de estas tasas con el tiempo es la misma para todos los fabricantes. Ademas,
los fabricantes han podido cambiar su marca comercial con el tiempo (estrategia de comprar
de fabricantes por parte de otras personas). Para finalizar, el mismo fabricante fabrica varios
modelos de implantes y un Unico modelo de implante es probable que cambie con el debido
transcurso de tiempo.

Los datos actuales, por lo tanto, no permiten un analisis detallado de sus modelos de implante.

2.2. Calculo del numero de mujeres implantadas con implantes de silicona

Los implantes que han estado sujetos a la declaracion de vigilancia de dispositivos médicos
entre 2010 y 2012 puede que hayan sido implantados varios afios antes. 2001 se corresponde
con la reintroduccion de los implantes mamarios de silicona en el mercado francés. Los
incidentes declarados entre 2010 y 2012 pueden hacer referencia a implantes que fueron
implantados y vendidos entre 2001 y 2012. Asi, el calculo del nimero de mujeres implantadas
se ha obtenido a partir de los datos de ventas recogidos desde 2001 en adelante. Los
fabricantes han proporcionados estos datos (remitase al Anexo 4) e indican que se habian
distribuido 610.113 implantes mamarios de silicona en Francia entre 2001 y 2012.

En su informe de febrero de 2012 y segun los datos daneses y norteamericanos, el Comité
Cientifico sobre Riesgos Sanitarios Recién ldentificados y Emergentes (SCENIHR) calcul6 que
el 80 % de los implantes mamarios son por motivos estéticos y el 20 % tiene una finalidad
reconstructiva®. Un andlisis reciente de los datos de vigilancia de los dispositivos médicos
franceses en relacién con los implantes PIP ha confirmado este calculo, con un implante por
motivos estéticos en el 82,7 % de los casos frente al 17,3 % de los implantes con una finalidad
reconstructiva. A partir de esta informacion, el nimero de mujeres con implantes entre 2001 y
2012 con implantes de silicona de marcas diferentes a PIP se calcula en 340.000.
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Figura 1: calculo del nimero de mujeres con implantes

Numero de implantes de silicona vendidos en Francia desde 2001 a 2012
610.113 implantes

82.7 % de los implantes son para una 17.3 % de los implantes son para una
finalidad estética lo que supone finalidad reconstructiva lo que supone

504.563 implantes 105.550 implantes

Estas mujeres tienen 2 implantes Estas mujeres tienen de 1 a 2 implantes
mamarios lo que supone mamarios (1.26) lo que supone

252.282 mujeres 83.769 mujeres
|

*Debe tenerse en cuenta que es probable que exista un célculo elevado ya que estas cifras no tienen en cuenta el
hecho de que una mujer ha podido beneficiarse de miltiples implantes con el tiempo.

3.NUumero de declaraciones

La distribucion anual de las declaraciones de vigilancia de dispositivos médicos en relacion a
los implantes de silicona se presenta en el cuadro 1.

Cuadro 1: numero de declaraciones relacionadas con los implantes de silicona
registradas entre 2010 y 2012

NUmero de
declaraciones

2000
1500
1000
500
214 271
0
2010 2011 2012
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Durante el periodo de 2010 a 2012, se han informado de 2169 declaraciones de incidentes en
relacién con los implantes mamarios de silicona. En 2010 y 2011, hubo 214 y 271
declaraciones respectivamente. En 2012, este nimero se multiplicé por seis y alcanz6 1684.

Este aumento en 2012 debe relacionarse con la publicidad mediatica alrededor de la marca
PIP de implantes mamarios, en especial hasta finales de 2011, que animé a pacientes y
cirujanos a realizar un mejor seguimiento y ha aumentado la concienciacién entre fabricantes y
profesionales sanitarios de la necesidad de declarar incidentes de vigilancia de dispositivos
médicos. Esta concienciacion se ocupa, tal y como se describe en los capitulos posteriores, de
incidentes graves pero también de incidentes leves. Se ha descubierto la misma tendencia
para declaraciones respecto a implantes PIP con un aumento de seis veces del nimero de
declaraciones en 2012.

Aproximadamente cuatro de cada cinco informes los declaran a la Agencia los profesionales
sanitarios. Desde 2010, la tasa de incidentes informados directamente por los fabricantes no
ha cambiado mucho (16 % en 2010, 19 % en 2012, remitase al anexo 1). Desde 2011,
asimismo se ha percibio que los pacientes y las asociaciones de pacientes han empezado
también a contribuir, aunque de forma baja: 17 declaraciones o0 1 % del total.

3.1. Explantaciones preventivas sin signos clinicos

"La explantacién preventiva" es la retirada de un implante aunque no se haya detectado una
anomalia aparente en el implante durante el control clinico del paciente, un examen mediante
imagenes, 0 un examen preoperatorio. Esta retirada normalmente tiene lugar a peticion del
paciente (para una explantacién definitiva o una sustitucién) o por asesoramiento del cirujano.

Entre las 2169 declaraciones realizadas durante el periodo 2010 y 2012 (anexo 2), 10 % (n =
222) estan relacionadas con explantaciones preventivas sin ningun signo clinico que indicase
una anomalia del implante o un efecto al nivel de la mama. Se ha creado esta categoria de
declaracion en la base de datos de vigilancia de dispositivos médicos a finales de 2010 debido
a la publicidad mediatica que rodea a los implantes mamarios PIP. Antes de esta fecha, estos
tipos de declaraciones no se tenian en cuenta dentro del marco de vigilancia de dispositivos
médicos, ya que, hablando estrictamente, no se consideraban un incidente. De hecho, el
procedimiento quirdrgico se decide como una medida preventiva sin las indicaciones de
ninguna anomalia identificable del implante o de las consecuencias clinicas para el paciente.

A ellas hay que afiadir, un 10 % de explantaciones sin signos indicativos, ademas del 8 % (n =
178) de explantaciones del implante colateral preventivo tras su descubrimiento durante un
examen clinico o imagen de una ruptura del otro implante. Esta categoria asimismo se ha
creado en la base de datos de vigilancia de dispositivos médicos a finales de 2010.

De un total de 400 explantaciones asintoméaticas (18 %), se detectaron 51 rupturas de forma
secundaria.

3.2. Las diferentes categorias de incidentes sobre los que se hainformado

Las explantaciones sin sintomas (preventivas o controlaterales) mencionadas en la seccion
anterior no se tienen en cuenta para los siguientes andlisis porque, aun cuando se haya
descubierto un incidente de forma incidental (anomalia del implante o un efecto no deseado),
el dltimo era asintomatico y por lo tanto no se considera que sea de la misma naturaleza que
aquellos que provocan una explantacion tras la deteccion de un incidente. Estos analisis, por
lo tanto, se realizan sobre 1769 declaraciones.
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Cuadro 2: porcentaje de incidentes segun categoria (n = 1769)

Ruptura/desinflado/despegado de la placa
Cépsula
Pliegues/ondulaciones/rotacién

Inflamacién/infeccién

Sudoracién de la silicona

65 % Otros

La primera causa de declaracién de incidente es la rotura con signos de advertencia (cuadro
2). Las rupturas se encuentran en el origen de mas del 65% de las declaraciones de incidentes
durante el periodo 2010-2012 (n = 1148).

El porcentaje de rupturas en todas las categorias encontradas estd en declive durante el
periodo de estudio: en 2010, las rupturas llegaban al 78 % de los incidentes informados frente
al 70 % en 2011 y al 62 % en 2012. Esto es probablemente una consecuencia de la cobertura
mediatica de los implantes mamarios PIP que en general ha fomentado la declaracion de un
gran numero de incidentes incluyendo incidentes diferentes a las rupturas.

La segunda causa de declaracién de incidentes es la presencia de una capsula. Representan,
en todas las etapas (escala de Baker) de capsulas combinadas, el 13 % de la declaracion de
incidentes (n = 235). Casi una tercera parte de las declaraciones de capsulas (n = 74) no
especifican la etapa. La capsulas de etapa 3 y 4 légicamente representan la mayoria de las
declaraciones en las que se introduce la etapa (n = 132 u 82 % de las declaraciones).

La categoria "otros" (n = 228) incluye incidentes de gravedad variable que estan vinculados a
un funcionamiento incorrecto del dispositivo médico o de efectos adversos en el paciente. Los
tumores mamarios (adenocarcinoma y linfomas anaplasticos de células grandes) son los mas
graves y seran el tema del capitulo II.

El siguiente andlisis se centrara en las rupturas de implantes de un fabricante conocido, ya que
es la categoria mas frecuente y posiblemente la que presenta mas riesgos ya que en general
provoca una nueva intervencion.
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Cuadro 3: datos de vigilancia de dispositivos médicos disponibles para los
analisis

2169 declaraciones

registradas entre 2010 y 2012

|
v

1769 incidentes

|
!

1745 incidentes

v

v

v

v

1129 rupturas

|
v

858 rupturas

v

con fecha de implantacion conocida

4.Andlisis de las rupturas

Los siguientes analisis se limitan a incidentes en los que el fabricante es conocido (n = 1745).
El tiempo medio entre la implantacion y el diagnéstico de una ruptura, con objeto de comparar
los fabricantes, se ha calculado a partir de las declaraciones en las que se introdujeron las
fechas de explantacion e implantacién (n = 816 para 42 casos de ruptura, la fecha de
explantacion era desconocida) mientras que la tasa de ruptura se calcula sobre la base de las
declaraciones de rupturas para las se introdujeron datos de la fecha de implantacién y son
anteriores a 2001, correspondiéndose el intervalo de tiempo usado para el calculo del nimero
de mujeres implantadas (n = 791 para 67 casos de ruptura, con una fecha de implantacion
anterior a 2001). Los detalles se presentan en el cuadro 3.

4.1. Deteccion de sefial de vigilancia de dispositivos médicos

La deteccion de las sefiales de vigilancia se basa especialmente en el uso de indicadores
como el PRR (remitase al Anexo 3). El PRR (Ratio de Informe Proporcional) es un método
estadistico frecuente que evalla la desproporcionalidad de un factor entre dos categorias. Un
valor en la terminal inferior del intervalo de confianza (Cl) del PRR superior a 1 indica que la
categoria de interés (en este caso, las rupturas) se observa mas habitualmente en el
fabricante estudiado respecto a la comparacion de fabricante y las demas categorias de
incidentes, de un tipo de dispositivo dado (en este caso, los implantes de silicona).

Se han realizado los siguientes calculos sobre la base de 1745 declaraciones de incidentes
registradas entre 2010 y 2012 en relacion a los implantes de silicona. Las declaraciones con
un fabricante desconocido (no introducidas en las declaraciones) o que ya no comercializa
implantes en Francia (n = 24) no podian tenerse en cuenta.
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Estos resultados muestran las desproporcionalidades que varian de 0,83 a 1,22 todas, por lo
tanto, por debajo del umbral de 2 normalmente usado en la vigilancia’®. Esta
desproporcionalidad es estadisticamente significativa en dos de los fabricantes mas antiguos:
Allergan con 1,16 veces mas de rupturas (95 %CIl = [1,08; 1,24]) y Sebbin con 1,22 veces mas
de declaraciones de rupturas (95 %CI = [1,10; 1,36]) en comparacion con otras categorias de
incidentes.

4.2. Tasas de ruptura

La Tabla 2 muestra la tasa de rupturas con signos clinicos o imagenes conforme al afio de
implantacion, combinados todos los fabricantes. La tasa de rupturas se calcula relacionando el
namero de rupturas declaradas entre 2010 y 2012 con el nimero de implantes vendidos en el
afio de implantacién (entre 2001 y 2012) y por el fabricante correspondiente.

El método para obtener los datos de venta necesarios para calcular estas tasas se proporciona
en el anexo 4.

Se han excluido las declaraciones en las que la fecha de implantaciéon era desconocida (n =
271) o anterior a 2001° (n = 67). Pudieron analizarse 791 rupturas (76 %).

Es importante tener en cuenta que las tasas de rupturas calculadas a partir de los datos
registrados entre 2010 y 2012 no son comparables con la tasa de rupturas calculada en los
datos declarados antes de 2010, considerando que ha habido una mayor concienciacion de la
declaracion de vigilancia del dispositivo médico que siguio tras la cobertura mediatica sobre los
PIP y las recomendaciones de la agencia.

Tabla 2: tasa de rupturas con sintomas segun el afio de implantacién y con todos los
fabricantes combinados (datos registrados entre 2010 y 2012)

EZiao/d)e fupturas 10,30/ 0,30 | 0,25 0,20 | 0,24 | 0,27 0,19 0,06 | 0,06 | 0,04 0,03 0,01|0,13
0

La tasa de rupturas varia con el tiempo entre 0,01 % y 0,30 % con una tasa acumulativa del
0,13 %

Los fabricantes: Allergan, Mentor, Perouse Plastie, Sebbin y Eurosilicone comercializan
implantes mamarios desde 2001. Los datos de ventas y las fechas de implantacion
corresponden al periodo 2001-2012. Su tasa acumulativa anual de rupturas para las
implantaciones desde los afios 2001 al 2012 son bajas y varian de 0,08 % a 0,22 % con
diferencias significativas entre estos cinco fabricantes.

Los implantes mamarios de 7 fabricantes (Silimed llegé al mercado en 2009), han estado
disponibles en el mercado desde 2007 en adelante. La tasa acumulada de rupturas en 6 afos
(para implantaciones realizadas desde 2007 a 2012) por fabricante es extremadamente baja;
varian del 0,01 al 0,09 %, y difieren significativamente entre estos siete fabricantes.
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4.3. Tiempo medio antes del diagnostico de ruptura

El riesgo esperado de ruptura aumentan con la edad del implante. Todas las rupturas no se
declaran en la vigilancia de dispositivos médicos. En efecto, las rupturas a menudo son
aquellos que los declarantes perciben como "anormales" ya que se producen antes de los 10
afios de la implantacién en relacién con la duracion media de la vida atil normal de un implante
mamario de silicona. Las rupturas que parecen "anormales" pueden asimismo ser aquellas
que van acompafadas de complicaciones clinicas.

El siguiente cuadro 4 ha sido disefiado usando las declaraciones de rupturas con signos
clinicos o detectadas durante un examen con imagenes cuando se conocen las fechas de
implantacion y explantacion (n = 816). Por los motivos que se han mencionado anteriormente,
este cuadro no refleja la edad media del implante sino Unicamente el cuadro temporal entre la
introduccién del implante y el descubrimiento de la ruptura cuando esta Ultima se declara al
ANSM.

Cuadro 4: tiempo medio (en afios) y desviacion estandar correspondiente segin el
fabricante entre la introduccién del implante y el descubrimiento de una ruptura
declarada al ANSM

Tiempo medio (afios) entre la

implantacién y el diagnéstico de ruptura
16,0
14,0
120
100
80
&80
4.0 = L
20
00

Allergan Mentor Medical Perouse Plastie Sebbin Eurosilicone Arion
In=445) Ir=131) Ir=121) Ir=58) Ir=39) =22

Media (afos)

Segun los informes de rupturas recibidos entre 2010 y 2012, el tiempo medio entre la fecha de
implantacion y el diagndstico es de 7,6 afios (desviacion estandar = 4 afios), combinados
todos los fabricantes. No existe una diferencia significativa en el cuadro temporal entre los
fabricantes.

Cereplas y Silimed no aparecen en este cuadro porque se habian establecido hace poco
tiempo en Francia (2007 para Cereplas y 2009 para Silimed), y estos implantes representan un
namero de implantes implantados y un nimero de declaraciones de rupturas limitado (n=5y 1
respectivamente).

Resumiendo, el analisis de los datos de la vigilancia de dispositivos médicos registrados entre
2010 y 2012 no resalta ninguna sefal de advertencia sobre los implantes mamarios de silicona
en general (nota: esto esta en linea con el control y los datos de la inspeccion contenidos mas
adelante en este informe). El tiempo medio de ruptura no difiere entre fabricantes. Sin
embargo, estos resultados abren la puerta a la pregunta de la duracién de la vida util de los
implantes mostrando las diferencias en tasas de rupturas notables segun la fecha de
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implantacion, y diferencias ligeras aunque estadisticamente significativas entre fabricantes
segun su antigiiedad en el mercado para la tasa de rupturas y para la proporcién de rupturas
declaradas. Los datos de vigilancia de dispositivos médicos deben interpretarse con la mayor
de las precauciones debido a la naturaleza de las declaraciones (pasiva) y de la naturaleza no
exhaustiva de los datos. Sin embargo, sugieren la necesidad de recomendaciones sobre el
espacio temporal para la renovacion de estos implantes.

Il. Analisis de los datos observados hasta octubre de 2013
sobre adenocarcinomas y linfomas mamarios

1. Adenocarcinomas mamarios

El cancer de mama es el cancer femenino mas frecuente en Francia’. El cancer de mama mas
frecuente (95 % de los casos) es el adenocarcinoma.

Hasta finales de octubre de 2013, se ha informado de 22 casos de adenocarcinomas
mamarios en mujeres con implantes mamarios de silicona a la Agencia (mas de 300.000
mujeres), entre 2001 y 2013. Se observan estas lesiones tumorales independientemente del
contexto de implantacion (estética o reconstruccion).

Varios estudios, incluyendo uno de la FDA en 2011, han demostrado consistentemente en el
pasado la ausencia de aumento en el riesgo de adenocarcinoma mamario en mujeres con
implantes mamarios.

De forma similar, en su opinién en diciembre de 2011 sobre los implantes mamarios PIP?, el
INCa ha indicado que los datos disponibles permitian concluir la ausencia de un aumento de
riesgo de adenocarcinoma mamarios en mujeres con implantes mamarios en comparacion con
la poblacion general. Para finalizar, en su informe de septiembre de 2013 sobre implantes
mamrios PIP°, el SCENIHR (Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health
Risks) mencionaba que varios estudios han proporcionado evidencias que no hay un aumento
de riesgo de cancer de mama o de cualquier otro tipo de cancer en mujeres con implantes
mamarios.

2. Linfomas anaplasticos de células grandes

Los linfomas anaplasticos de células grandes (LACG) son tumores malignos del sistema
linfatico que se derivan de linfocitos T individuales. Se trata de una forma muy rara de linfoma;
segun los registros del Instituto Nacional sobre el Cancer (SEER) % se calcula gue en los
Estados Unidos una mujer de cada 500.000 padece este tipo de linfoma cada afio.

La ubicacion de esta forma de linfoma a nivel de la mama es incluso mas rara, calculada en
los Estados Unidos en 3 casos por cada 100 millones de mujeres al afio.
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2.1. Datos recogidos por la ANSM

ANSM fue consciente del primer caso de LACG en la mama de una mujer con implantes
mamarios PIP en noviembre de 2011.

Excluyendo PIP, hasta este dia, la Agencia ha recibido alertas de vigilancia de dispositivos
médicos de cinco casos de LACG en Francia en mujeres con implantes mamarios de silicona.

Ademas, 1 caso atrajo la atencion de la ANSM a través de los datos de la literatura, lo que
lleva a 6 casos de LACG de mama en pacientes con implantes mamarios de silicona
excluyendo PIP y 1 caso en una mujer con un implante relleno con suero salino fisiol6gico.

Hasta la fecha, no se ha informado de muertes excluyendo la muerte del paciente con
implantes PIP y la evolucion clinica de los pacientes es favorable hasta la fecha segun la
informacion del ANSM.

Los datos recogidos por la Agencia para estos 6 pacientes indican que, de los 6 casos de
LACG en mujeres con implantes de silicona (excluyendo PIP):

® 3 mujeres se operaron por razones estéticas y 3 en el marco de una reconstruccion
mamaria,

@ |a duracion media del implante es de 10 afios en el momento del diagnéstico de linfoma
mamatrio.

Todavia la red Lymphopath no ha confirmado un caso (red francesa responsable del
diagndstico anatomopatoldgico del linfoma) y ademas la red Lymphopath no ha informado de
casos adicionales.

Estos informes se han producido en un contexto de vigilancia de los profesionales sanitarios y
fabricantes de implantes mamarios cuya atencién se centré en el primer caso de LACG en una
paciente implantada con implantes PIP.

Ademas, el examen anatomopatoldgico de la parte operativa durante las explantaciones no fue
sistematico antes de 2010.

Los demas paises europeos evaluados en el marco del seguimiento de este dossier informan
de 5 casos en total (2 en el Reino Unido, 1 en Suiza, 2 en Espafia). Ademas un fabricante ha
informado de dos casos adicionales a la Agencia: 1 en ltalia y 1 en los Paises Bajos.

Los datos franceses se han enviado al SCENIHR (Comité Cientifico sobre Riesgos Sanitarios
Recién Identificados y Emergentes) a través de la Comision Europea y asimismo se estan
intercambiando con la FDA.

Una actualizacién de la opinion de los expertos sobre el riesgo de ocurrencia de canceres y
linfomas mamarios se esta llevando a cabo en el Instituto Nacional del Cancer (INCA) a la
vista de los nuevos datos disponibles.

Asimismo se ha solicitado ya a los fabricantes que realicen un andlisis de riesgo especifico
teniendo en cuenta todos los casos enumerados en el mundo de los que se les haya
informado o que hayan sido publicados en la literatura.
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2.2. Informacién transmitida por la red LYMPHOPATH

Basandose en los datos de la red francesa LYMPHOPATH, se han registrado 9 casos de
linfoma mamario asociados con la presencia de un implante mamario desde que la red inicié
sus operaciones el 1 de enero de 2010. Los casos identificados asociados con los implantes
mamarios rellenos de gel de silicona son aquellos conocidos por la ANSM.

2.3. Datos en la literatura sobre linfomas anaplasticos de células grandes
(LACG) situados en las mamas

El primer caso de linfoma situado en la mama de una mujer con implantes mamarios se
documento6 en la literatura en 1997 (Keech et al.ll). Desde esta fecha, se han descrito muchos
casos de este tipo de linfoma en la literatura en mujeres con implantes mamarios, que ha
provocado que la Administracién de Alimentos y Farmacos (FDA), publicara en enero de 2011
una revision de 34 casos que habia identificado en la literatura. Se ha comunicado al publico
en general sobre una posible asociacién entre la ocurrencia de LACG y la implantacion de
implantes mamarios.

Sin embargo, dada la baja ocurrencia de este cancer en el mundo la FDA ha afirmado que
hasta la fecha no ha sido posible confirmar esta hipétesis o relacionarla con un tipo de
implante (textura, gel de relleno, marca). Asimismo, la agencia de EE.UU., colabora con la
Sociedad Americana de Cirujanos Plasticos y cientificos y facultativos expertos en el desarrollo
de un registro de mujeres con implantes mamarios y casos en estudios de la LACG.

La corriente de publicaciones sobre el tema de "LACG e implantes mamarios" se ha
intensificado desde 2011, ya que se publicaron muchos articulos en 2 afios (68 en 2011-2013)
ya que se publicaron entre 1995 y 2011 (67 en 1995-2011), posiblemente debido al informe
sobre el tema de la FDA en enero de 2011 y el caso del linfoma en una mujer con un implante
PIP en Francia en noviembre 2011.

Una revision de la literatura por Mychaluk et al.** en 2012 afiade 7 casos adicionales a los 34
casos estudiados por la FDA (véase tabla en anexo 5). Una literatura reciente revisada por
Taylor et al.”® en el 2013 informaron de 103 casos en la literatura. Estos nuevos datos
subrayan el hecho de que los casos de LACG no solo pueden estar relacionados en la
actualidad con un tipo de implante y pueden producirse con un implante relleno de suero salino
fisioldgico asi como con gel de silicona.
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lll. Conclusion de los datos de vigilancia

Entre 2010 y 2012, ANSM ha registrado 2169 declaraciones en relacion con los implantes de
silicona (excluyendo implantes PIP), de las que 1684 fueron en 2012. Este aumento incesante
es probablemente una consecuencia de la cobertura mediatica alrededor de los implantes
mamarios PIP que ha cambiado los criterios de declaraciones y fomentado que los
profesionales sanitarios y los fabricantes declaren mejor tanto un punto de vista cuantitativo
como cualitativo. Sin embargo estos datos no son exhaustivos y se debe tener en cuenta la
falta de informacion de incidentes.

La mayoria de declaraciones informan de rupturas con signos clinicos o escaneres de
ultrasonidos. Se trata de una complicacién conocida y seria de los implantes mamarios que
requiere una intervencion quirdrgica. Las rupturas declaradas a la ANSM se producen en una
media de 7,6 afios (desviacion estandar + /- 4 afios) tras el implante. Esta duracién media no
se corresponde con la vida atil media de un implante. En efecto, las rupturas a menudo son
aquellos que los declarantes perciben como "anormales" ya que se producen antes de los 10
afios de la implantacién en relacion con la duracion media de la vida Gtil normal de un implante
mamario de silicona.

La tasa acumulada de rupturas en los ultimos 12 afios de los ocho fabricantes presentes en el
mercado francés es de 0,13 %.

Los 7 casos conocidos por el ANSM en Francia, de linfomas anaplasticos mamarios debidos a
implantes mamarios de silicona (1 asociado con un implante PIP y 6 con otras marcas) y la
investigacién sobre el tema de la FDA representan una sefial que impone nuevas
investigaciones sobre la ocurrencia de LACG en mujeres con implantes mamarios de silicona.

La ANSM continda sus investigaciones con fabricantes.

Al mismo tiempo, el Ministerio de Sanidad esta en contacto con el Instituto Nacional sobre el
Cancer (INCa) y el ANSM para un estudio de los casos, de la bibliografia y de los datos
epidemioldgicos.

Todos los descubrimientos de la vigilancia de dispositivos médicos han llevado al ANSM a
tomar acciones especificas sobre este tipo de dispositivos médicos, que se esboza al final de
este informe.
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Parte 2. 2010-2013 Inspeccion y campafias
de control de fabricantes de implantes
mamarios que contienen gel de silicona

1. Contexto de las inspecciones y campafas de control

Un aumento en el nimero de casos informados de rupturas de implantes mamarios rellenos de
gel de silicona fabricados por Poly Implant Prothése (PIP) en Francia (Var) ha llevado a ANSM
a realizar una inspeccién en los complejos de esta empresa en marzo de 2010. La inspeccion
revel6 que disponia del dossier de la marca CE y un sistema de calidad aparentemente
satisfactorio, este fabricante vendia implantes mamarios cuyas caracteristicas - incluidas el gel
de relleno - eran diferentes a aquellas especificadas en el dossier de la marca CE presentado
al organismo notificado.

Consecuentemente, el Director General del ANSM suspendio, mediante decisiéon con fecha 29
de marzo de 2010, la comercializacion, distribucion, exportacién y uso de implantes mamarios
rellenos de gel de silicona fabricados por esta empresa.

En este contexto, el ANSM ha decidido llevar a cabo una campafia de inspecciones de todos
los fabricantes que comercializan implantes mamarios de gel de silicona en Francia, debido a
las siguientes dos preguntas surgidas a raiz del caso PIP:

® ; contienen los implantes mamarios comercializados por los fabricantes la materia prima
especificada en el dossier de la marca CE?

® ;Estan los procesos de produccion controlados, ya que la parte automatizada de la
produccion es particularmente pequefia?

Esta campafia e inspecciones se realizaron desde octubre de 2010 hasta diciembre de 2013.
Forma parte de un marco mas general del plan de accion de ANSM de monitorizar los
dispositivos médicos que supongan un riesgo.

2. Objetivo

En respuesta a las dos preguntas de arriba, los objetivos de la campafa eran por lo tanto
comprobar:

@ registro efectivo y exhaustividad de los expedientes de la marca CE de implantes mamarios
comercializados en Francia;

® |a trazabilidad y conformidad con las especificaciones del dossier de la marca CE, la
materia prima empleada asi como las operaciones de produccion y control de estos
dispositivos.

Ademas, se decidid comprobar las condiciones de gestion de los informes de vigilancia de

dispositivos médicos por los fabricantes.
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3. Realizacion
3.1 Fases de la campania

La campafa de inspecciones de 2010-2013 de fabricantes de implantes mamarios de gel de
silicona se ha realizado en 2 fases:

1. la primera fase se realizé de octubre de 2010 a diciembre de 2012. Consistia en realizar
una inspeccion de todos los operadores establecidos en Francia e implicados en la produccion
y comercializacion de implantes mamarios (excluyendo fabricantes de OBL (remitase al
glosario) y distribuidores en particular) en el territorio nacional;

2. la segunda fase se realiz6 de enero de 2012 a diciembre de 2013. Consistia en:

#® inspecciones de seguimiento para verificar:

- las acciones correctivas implementadas por los fabricantes establecidos en Francia, como
resultados de las inspecciones llevadas a cabo en la primera fase,
- la validacidn de transferencias de productos respecto a dos fabricantes;

@ inspecciones de todos los fabricantes identificados en el extranjero, siempre y cuando
exista la posibilidad de que los implantes mamarios que fabrican, vayan a comercializarse
en Francia;

¢ especificamente verificar las condiciones de esterilizacion y comprobacion, por todos los
fabricantes (en Francia y en el extranjero), los residuos de 6xido de etileno en los implantes
esterilizados.

3.2 Operadores inspeccionados

Entre 2010 y 2012, se han vendido cada afio en Francia un volumen medio de 78.000
unidades de implantes mamarios. La cuota de fabricantes extranjeros es del 36 %. La mayoria
de los fabricantes son PME (pequefias y mediana empresas). En general la cantidad de
personal varia de 50 a 150 empleados y sus beneficios anuales varia de 5 a 20 millones de
euros para una produccion anual que varia de, segun los establecimientos, 50.000 a 200.000
implantes. Los fabricantes franceses tienen una cuota del 70 % al 90 % de sus beneficios
fuera de Francia (Europa incluida). Sudamérica es su mercado mas grande. De media,
representa el 40 % de los beneficios de los fabricantes establecidos en Europa.

Se han identificado a 12 fabricantes que comercializan o es probable que comercialicen sus
implantes mamarios en Francia.

El panel de establecimientos inspeccionados es el siguiente (remitase ala anexo 4) :

® 11 fabricantes, incluyendo 6 en Francia y 5 en el extranjero;

® 1 agente (representante europeo de un fabricante extranjero) establecido en Francia;

® 1 subcontratista de fabricacién (extranjero) ;

# 4 distribuidores franceses:

@ 1 operador comercial francés;

® 1 proveedor de materia prima entre los 2 proveedores existentes en el mercado de
implantes mamarios;

® el organismo notificado francés que esta a cargo de la certificacion de conformidad de los
implantes mamarios de 3 fabricantes entre los 12 identificados en todo el mundo.

\
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Esta campafia ha provocado 35 inspecciones incluyendo 9 internacionalmente entre
septiembre de 2010 y diciembre de 2013. Estas corresponden a 20 inspecciones iniciales y 15
inspecciones de seguimiento. Algunos fabricantes han sido inspeccionados dos veces e
incluso tres veces. Mas del 50% de los operadores establecidos en Francia han estado sujetos
a una inspeccion no programada. Sélo uno de los 12 fabricantes de todo el mundo no ha sido
inspeccionado. Es HansBiomed Corporation, la empresa surcoreana (remitase al capitulo 3.4).
Esta sintesis no incluye, por lo tanto, informacién sobre este fabricante.

Somos capaces de distinguir los extremos en el panel de establecimientos inspeccionados:

#® ¢l fabricante méas pequefio que tenia a 5 personas en su personal;
# |os dos fabricantes mas grandes que estaban afiliados a empresas multinacionales y que
tenia a mas de 1000 personas ensu personal.

3.3. Protocolo
3.3.1. Metodologia de la inspeccion

Para asegurarse que todas las inspecciones se realizaban conforme a métodos
estandarizados, se ha desarrollado una metodologia de inspeccién para esta campafia. Esta
metodologia consiste en:

€ un moédulo general examinado durante cada inspeccion;
® modulos especificos particulares a la actividad del operador inspeccionado.

El moédulo general consistia en comprobar:

® |as condiciones de gestion del personal dedicado a las actividades principales con
responsabilidad (organigramas, descripciones de trabajos, autorizaciones, delegaciones,
formacion);

® ¢l sistema de gestién de calidad (sistema documental, auditorias internas, auditorias
externas);

# |os certificados CE de implantes mamarios;

@ |a exhaustividad de la documentacion técnica, etiquetado e instrucciones para el uso de
estos dispositivos, las condiciones de produccion, control y lanzamiento de lotes de
productos, trazabilidad de los materiales entrantes (materiales, componentes, productos
semiacabados) y salientes (productos acabados);

# |as condiciones de gestion de incumplimientos, las quejas y los informes de vigilancia de
dispositivos médicos asi como los procesos planificados en caso de recaidas de productos;

# |a presencia de contratos entre los fabricantes de implantes mamarios y sus proveedores y
subcontratistas

3.3.2. M6dulos especificos

Se han usado cuatro mdédulos especificos, dependiendo de la actividad de los operadores
inspeccionados:

1.En las fabricas de los productores (responsables de la comercializacion en el mercado) que
son titulares del dossier de la marca CE, un modulo de "Documentacion técnica" en el que
se ha prestado especial atencion al andlisis de riesgos, datos preclinicos y pruebas de
seguridad mecénica de estos dispositivos médicos;

Evaluacion del uso de implantes mamarios de silicona (excluyendo PIP) en Francia 2010-2013 - Abril 2014 ¥



28

2.En los lugares de produccion, un médulo de "Produccion™ cuyo objetivo era comprobar:

- que las referencias del gel de relleno usado en la fabricacion se corresponden con
aquellas especificadas en el dossier de la marca CE, a la luz de conciliaciéon de cuentas
que establece una coherencia entre las cantidades de gel pedidas y recibidas con el
namero de implantes mamarios fabricados;

- que los procesos de produccion son coherentes con aquellos especificados en el dossier
de la marca CE, que los puntos de fabricacion y esterilizacion criticos (relacionados con
el analisis de riesgos) se identifican y controlan;

3.En los lugares de fabricaciéon y en los de los distribuidores, un moédulo de "Muestras" de
productos acabados (implantes mamarios) y geles de relleno con objeto de comprobar
mediante el muestreo los productos para su andlisis:

- la conformidad del contenido del gel en los implantes con la que afirman los fabricantes y
estan especificados en los expedientes de la marca CE (pruebas de caracterizacion del
gel de relleno),

- la caracteristica de liberacién de silicona en los implantes,

- resistencia de los implantes a la elongacion en la prueba de ruptura, tal y como se
especifica en el estandar ISO 14607 que describe la novedad en términos de disefio de
implantes mamarios,

Los productos recogidos fueron enviados a la Division de Control de ANSM, asi como al
Laboratorio de Prueba y Metrologia Nacional (LNE) para su analisis,

4.En los lugares que gestionan la vigilancia de los dispositivos médicos: un modulo de
"vigilancia de dispositivos médicos" cuyo objetivo era comprobar las condiciones de
gestion de los informes de la vigilancia de los dispositivos médicos y recoger las categorias
principales de alertas, en términos de nimero de unidades vendidas por afio y por pais.

3.4. El caso especifico de HansBiomed Corporation, el fabricante surcoreano

HansBiomed Corporation, el fabricante surcoreano, envié una comunicacion a ANSM acerca
de su intencion de "lanzar al mercado" implantes mamarios en Francia.

Es probable que los implantes mamarios fabricados por HansBiomed Corporation se
comercialicen en el mercado europeo bajo varias marcas. Las entidades responsables de
comercializarlo que se han identificado son:

¢ HANSBIOMED Corporation bajo la marca BELLAGEL®;
¢ ROFIL MEDICAL IMPLANTS Ltd bajo la marca M-IMPLANTS®;
@ VITAL ESTHETIQUE bajo la marca NATURESHAPE®.

Segun los datos de ANSM, ninguno de estos productos de implantes de HansBiomed
Corporation se han implantado en Francia.

A pesar de programar una inspeccién cuyo principio se ha notificado a los representantes de
HansBiomed Corporation en junio de 2012, indicaron que no estaban disponibles para recibir a
los inspectores de ANSM en 2012, ni siquiera en la primera mitad de 2013. Esta practica
anormal constituye una excepcion a la conducta suave de esta campafia, ya que todos los
demas operadores tomaron parte en el ejercicio.

Los representantes de HansBiomed Corporation anunciaron finalmente que la reconstruccion
completa de su planta podria impedir en el corto plazo la comercializacion de los implantes
mamarios y la realizacion de una inspeccion. Sin embargo, el cédigo de salud publica obliga al
operador a someterse a las inspecciones del ANSM a partir del momento de la
comercializacién de los dispositivos médicos en el territorio francés.
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Con respecto a los implantes mamarios comercializados bajo su propia marca (Bellagel®), esta
claro a partir de la comunicacién arriba mencionada que el representante europeo autorizado
de HansBiomed Corporation (representante de su fabricante en Europa) esta establecido en
Francia. Se realiz6 una inspeccion en la fabrica de este agente. Se sacaron a la luz grandes
incumplimientos que evita que el agente realice la asignacion. No habia implantes mamarios
en la fabrica de este agente durante la inspeccion. En vista de la carta de aviso formal de que
ANSM se ocuparia del tema, este agente decidid dejar de representar a este fabricante en
Europa.

En el contexto de esta campafia, se comprobaron los implantes de la marca M-Implants® y de
las marcas NATURESHAPE® por parte de los laboratorios de ANSM. Se puso en cuestion la
calidad de estos implantes mamarios a la luz de los resultados de las comprobaciones
realizadas. Sin embargo, aparentemente los implantes NATURESHAPE® no se han
comercializado en Francia y la empresa en cuestion ha detenido su actividad en este area.
Con respecto a los implantes M-Implants®, ANSM ha tomado medidas de seguriad sanitaria
contra ROFIL MEDICAL IMPLANTS Ltd y su subcontratista HansBiomed Corporation,
prohibiendo en toda la nacién comercializar este tipo de implantes mamarios aunque la
informacién disponible de ANSM confirma que hasta la fecha no se han implantado en Francia.
Se ha informado a las autoridades sanitarias europeas.

No obstante, lo que debe tenerse en cuenta es que ademas de esta inspeccion y tras los
intercambios con HansBiomed Corporation, se analizé un implante mamario marca BELLAGEL
que lo envié directamente HansBiomed. Estos analisis han resaltado niveles de D4 y D5
inferiores a 50 ppm.

4.Evaluacion de la campafia
4.1. Materia prima

4.1.1. Naturaleza de la materia prima usada

La materia prima usada para la fabricacion de implantes mamarios rellenos de gel de silicona
es polimeros de la familia de los polidimetilsiloxano. Los fabricantes de implantes preparan la
cobertura y el relleno de gel mezclando dos partes (A y B) de la materia prima correspondiente
para provocar el enlace cruzado de los polimeros. La eficiencia del proceso de enlace cruzado
y la estabilidad de la red asi formada aumenta con la homogeneidad de la longitud de la
cadena de polimeros, caracterizada por el concepto de monodispersidad. Cuanto mayor sea
la monodispersidad de la materia prima, menor sera el numero de moléculas sin enlace
cruzado con cadenas cortas. Estas moléculas de cadenas cortas son:

@ Octametilo ciclotetrasiloxano o "D4";
® Decametilo ciclopentasiloxano o "D5";
® Dodecametilo ciclohexasiloxano o "D6"...

El tratamiento de la materia prima con un proceso de destilacion de vapor, realizado por los
proveedores de estos materiales ayuda a minimizar el contenido de las cadenas cortas. La
calidad y el precio de los materiales aumentan con la calidad de ese tratamiento.
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La caracterizacion del contenido en las cadenas cortas es importante para caracterizar la
calidad del gel empleado.

Sin embargo, la presencia de estos compuestos en los dispositivos médicos no esta prohibida
o restringida a contenidos limites méaximos por ninguna referencia regulatoria o estandar
existente.

Esta campafia de inspecciones revela que la materia prima usada para la fabricacion de
implantes mamarios, por los fabricantes inspeccionados se origina en 2 proveedores:

¢ NUSIL TECHNOLOGY LLC (1050 Cindy Lane, Carpinteria, CA 93013, USA);
¢ APPLIED SILICONE CORPORATION (270 Quail Court, Santa Paula, CA 93060, USA).

Entre los 11 fabricantes de implantes mamarios inspeccionados:

® 6 usan Gnicamente de materia prima suministrada por NUSIL TECHNOLOGY LLC;

€ 3 usan unicamente de materia prima suministrada por APPLIED SILICONE
CORPORATION;

¢ 2 usan de materia prima que pueda originarse de estos 2 proveedores.

4.1.2. Materia prima suministrada por "NUSIL TECHNOLOGY LLC"
La inspeccion realizada en la fabrica de distribucion francesa de este proveedor permitio:

@ identificar a los fabricantes de los implantes mamarios que son clientes de este proveedor
asi como las referencias de materia prima NUSIL usada por cada cliente;

#® recoger los volimenes de ventas correspondientes a cada uno para obtener una media
anual suave (de julio de 2009 a julio de 2010 por ejemplo);

® recoger especificaciones de materia prima.

Los fabricantes de implantes mamarios usan 9 referencias de geles de relleno de este
proveedor.

NUSIL TECHNOLOGY LLC asegura limites de contenido de moléculas de cadena corta en la
materia prima indicada para fabricar membranas y geles de relleno de implantes mamarios,
que no superan 50 ppm (partes por millén) de D4 y 50 ppm de D5. Estos limites estan
incluidos en las especificaciones de disefio de la materia prima.

4.1.3 Materia prima suministrada por APPLIED SILICONE CORPORATION

La informacion recogida durante las inspecciones de fabricantes de implantes mamarios
suministrados por APPLIED SILICONE CORPORATION mostraron que se pueden usar 4
referencias de geles de relleno que se originan de este proveedor:

® referencia 40004, para las que los limites de D4 y D5 garantizados por este proveedor
varian con el tiempo y segun los clientes, este proveedor, de hecho clarifico:
- por carta con fecha 03/10/2011 a uno de los fabricantes: un limite de contenido de D4 <
50 ppm y un limite de contenido de D5 < 50 ppm en los lotes suministrados a este cliente,

\

@ Evaluacion del uso de implantes mamarios de silicona (excluyendo PIP) en Francia 2010-2013 - Abril 2014



- por carta con fecha 03/01/2012 al mismo fabricante: un limite de contenido de D4 < 150
ppm y un limite de contenido de D5 < 150 ppm en los lotes suministrados a este cliente,

- por carta con fecha marzo 2012 a otro fabricante: un limite de contenido de D4 < 20 ppm
y un limite de contenido de D5 < 20 ppm en los lotes suministrados a este cliente;

# referencia 40008, para la que el proveedor garantiza un limite de contenido de D4 < 20 ppm
y un limite de contenido de D5 < 20 ppm, en los lotes suministrados a uno de los
fabricantes (documento del proveedor con fecha marzo 2012) ;

# referencia 40135, por la que el proveedor garantiza un limite de contenido de D4 de 2 a 5
ppm y un limite de contenido de D5 de 5 a 25 ppm, en los lotes suministrados por un tercer
fabricante (documento del proveedor con fecha 15/08/2011);

#® referencia 40077, para la que el proveedor no proporciona ninguna especificacion en
términos de limites de contenido de D4 y D5, y que no pudo presentarse durante la
campafia de inspecciones.

Estos datos muestran una variacién significativa de las caracteristicas de estas materias
primas que no obstante siguen siendo compatibles con su uso para la fabricacién de implantes
mamarios.

4.1.4. Control de niveles de D4 y D5

Aunqgue se estaba en posesién de las especificaciones de materias primas usadas durante la
fabricacion de implantes mamarios, el dia de la inspeccién varios fabricantes no disponian de
la informacion respecto a los limites de contenidos de las moléculas de cadena corta D4 y D5
garantizados por estos proveedores de materias primas. Esta ausencia llevd a la notificacion
de no cumplimiento de los fabricantes en cuestion. La gestion de este no cumplimiento esta
sujeto al control caso por caso de ANSM.

Los fabricantes en cuestidon estan obligados a realizar las acciones correctivas necesarias.

4.2. Puntos positivos y areas de mejora de los fabricantes

Este capitulo esboza los principales puntos psoitivos y areas de mejora ya que tienen origen
en un andlisis de la documentacién adquirida en el transcurso de la campafia de inspecciones.

4.2.1. Fortalezas
= Sistema de documentacion

La mayoria de los fabricantes inspeccionados presentan una seguridad de calidad bien
construida y gestionada, asi como un sistema de calidad y un sistema de documentacién y
registros que cubren todas sus actividades.

Los fabricantes a los que se les ha notificado no cumplimiento estan comprometidos a
implementar las acciones correctivas necesarias para complementar su sistema de
documentacion.
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= Documentacién técnica

La mayoria de los fabricantes inspeccionados estan en posesién de la siguiente
documentacién técnica de los implantes mamarios que comercializan:

@ un anélisis de riesgos generalmente satisfactorio;

@ una descripcion satisfactoria de los procesos de produccion;

® datos preclinicos generalmente satisfactorios, divididos entre informes de pruebas
realizadas sobre la materia prima que usan, informes de pruebas sobre pruebas realizadas
en los productos acabados (implantes mamarios) y estudios bibliograficos no obstante a
complementar por 7 fabricantes (en especial en el campo de evidencia documental de la
equivalencia entre los datos bibliograficos y los implantes comercializados en el mercado);

¢ suficientes datos clinicos anteriores cuya representatividad debe no obstante fortalecerse
por parte de dos fabricantes para tener en cuenta las condiciones de produccion actuales;

@ datos clinicos tras la comercializacion basados en el seguimiento de un grupo de pacientes,
gue, no obstante, deben mejorar 3 fabricantes en términos de descripcion metodoldgica,
cumplimiento del protocolo de control y trazabilidad de los implantes probados.

Los fabricantes a los que se les ha notificado el incumplimiento estdn comprometidos a
implementar las acciones correctivas necesarias para complementar su sistema de
documentacién. Cumplir con estos compromisos ha sido el objeto de un control rutinario
durante 2013.

= Etiquetado e instrucciones de uso

El etiuetado de los implantes mamarios y las instrucciones de uso son en general
satisfactorios en la mayoria de fabricantes, aunque todavia deben clarificarlo 6 fabricantes.

= Trazabilidad

Conjuntamente con el sistema de documentacion descrito arriba, los fabricantes
inspeccionados manejan correctamente la trazabilidad de los materiales, componentes y
productos semiacabados entrantes y la trazabilidad de los productos acabados salientes.
Debido a esto, la conciliacion contable entre las cantidades de gel de relleno pedidas y
recibidas por una parte y el nimero de implantes mamarios fabricados y comercializados por
la otra, tal y como se ofrece en el médulo de "Produccién” de esta campafa (remitase al
capitulo 3.3.b punto 2), era consistente y satisfactoria en todos los fabricantes inspeccionados.

= Gestion de incumplimientos, vigilancia de dispositivos médicos, quejas y
retiradas

La mayoria de los fabricantes inspeccionados gestionan con éxito los incumplimientos y las
quejas. Asimismo han formalizado procesos en caso de retiradas de productos.

Los fabricantes a los que se les ha notificado incumplimientos se han comprometidos a
implementar las acciones correctivas necesarias para complementar su incumplimiento, quejas
y procesos de gestion de retiradas del producto.
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La mayoria de los operadores controlados manejaban correctamente la vigilancia de los
dispositivos médicos. Tienen representantes de vigilancia de dispositivos médicos declarados
a ’ANSM, procedimiento y registros de sefiales que se les remiten.

El fabricante al que se le notificé su incumplimiento en este area se ha comprometido a
implementar las acciones correctivas esperadas.

Todas las alertas de vigilancia de dispositivos médicos informadas por los fabricantes y
presentadas durante las inspecciones no superan el 1 % del volumen comercializado. Las
primeras causas de alertas son las rupturas de la membrana y contracturas capsulares.

Algunos, pero no todos los fabricantes asimismo informan de incidentes relacionados con las
manipulaciones hechas por cirujanos durante la implantacion (con golpes de escalpelo en el
implante).

= Contratos con proveedores y subcontratistas

La mayoria de los fabricantes controlados ha firmado contratos con sus proveedores de
materia prima y componentes y con sus subcontratistas. Estos contratos especifican la calidad
esperada de los productos y servicios y estan vinculados a las especificaciones.

Entre los 11 fabricantes controlados, 5 necesitan clarificar y complementar estos contratos
mediante auditorias y clausulas de intercambio de informacién en caso de cambios que es
probable que tengan un impacto en la calidad de productos y servicios. Entre los 11
fabricantes controlados, 3 han firmado contratos con solo algunos de sus proveedores de
materiales y componentes.

Todos los fabricantes a los que se les ha notificado el incumplimiento estan comprometidos a
implementar las acciones correctivas necesarias para completar contratos con sus
proveedores y subcontratistas.

4.2.2. Areas de mejora

Los principales puntos para mejorar por parte de los fabricantes entra dentro de las
condiciones de produccion, aunque no se identificd ningln riesgo sanitario. Estan relacionados
con:

® |as auditorias de los proveedores de materiales y componentes y las auditorias de
subcontratistas de esterilizacion, en 8 fabricantes entre los 11 inspeccionados y un agente.
Estas auditorias deben realizarse, y mantenerse dentro del cumplimiento del ambito
planificado de la auditoria, registrarse en los informes de auditoria y deben permitir verificar
la implementacion de acciones correctivas posteriores a los resultados de auditorias
previas;

@ ¢l personal que realice el lanzamiento al mercado del lote, y que estan formalmente
autorizados para esta responsabilidad (incluida en la descripcién de su trabajo) y organizar
las operaciones de formacion de produccion principales como la esterilizacion, en 10 de los
11 fabricantes inspeccionados;

@ esterilizacion de los implantes mamarios:
de los 11 fabricantes inspeccionados, 3 esterilizaban los implantes mamarios usando calor
seco y 8 esterilizaban los implantes mamarios usando 6xido de etileno. De los 8 fabricantes
gue esterilizaban usando oxido de etileno, 2 estan actualmente validando un proceso de
esterilizacién con calor seco. La mayoria de los fabricantes tienen las actividades de
esterilizacion subcontratadas.
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De los 11 fabricantes, 7 deben hacer esfuerzos para:

- completar la validacion del proceso y los métodos de control asociados (en especial
respecto al limite biolégico y al control de la esterilidad) ;

- realizar las acciones necesarias para asegurar que la esterilizacion y la destruccién de los
residuos de 6xido de etileno se controlen mejor de forma rutinaria;

- establecer la trazabilidad para certificar que la esterilizacion rutinaria y la destruccion de
los residuos de 6xido de etileno se realicen cumpliendo procesos validos.

® contratos con proveedores de materias primas y subcontratistas de procesos de
esterilizacion que deben firmarse o complementarse en 7 de los 11 fabricantes
inspeccionados;

® produccion de implantes mamarios.

Los mayores incumplimientos en produccion se notaron en 2 fabricantes. Estos
incumplimientos hacen referencia a:

- la fabricacién y condiciones de control de las membranas, el parche y las soluciones
adhesivas,

- el control bacterioldgico del entrono y de los productos acabados,

- asi como las condiciones del proceso de esterilizacion.

Estos incumplimientos crean un riesgo de desviacion respecto a las especificaciones
establecidas en la documentacion técnica del fabricante. Aunque es improbable que aumenten
el riesgo en pacientes, se ha puesto sobre aviso a los fabricantes afectados por ANSM para
que realicen las acciones correctivas requeridas para el cumplimiento de su actividad. Estos
dos fabricantes en cuestion se han comprometido a realizar las acciones correctivas
esperadas.

El primero de estos fabricantes, EUROSILICONE, fue objeto de una inspeccién de
seguimiento en julio de 2013. Esta inspeccion ha revelado que las acciones implementadas
tuvieron en cuenta los términos de la carta de aviso formal de manera apropiada. Esta nueva
inspeccidn ha mostrado nuevos descubrimiento que justifican una nueva carta de aviso formal.
Este operador permanece bajo vigilancia mejorada por ANSM.

El segundo fabricante, CEREPLAS, fue objeto de una inspeccion de seguimiento en diciembre
de 2013. Esta inspeccion revelé que el operador no habia cumplido con algunos de sus
compromisos. Las medidas paliativas implementadas por la empresa a peticion de ANSM
permiten asegurar la seguridad de los productos. Sin embargo, como tal, no se puede sostener
con el tiempo un acuerdo alternativo, ANSM pretende tomar una decision seguridad sanitaria.

Un tercer fabricante, establecido en el extranjero, ha recibido el informe final de la inspeccién
acompafiado por un aviso ya que no ha proporcionado una respuesta satisfactoria a los
incumplimientos que se le han notificado. Estos incumplimientos estan relacionados con la
ausencia injustificada de algunos datos de biocompatibilidad de los implantes mamarios y en
algunos aspectos relacionados con el entorno de produccion y su impacto en términos de
control de la esterilidad de los implantes. Este fabricante actualmente no comercializa
implantes mamarios en Francia. No obstante, se realiz6 una inspecciéon en la fabrica
asumiendo que sus proyectos de comercializacién en Francia iban a materializarse al final.
Este fabricante, sera sometido, por tanto, a un control especial.

Aparte de estos 3 fabricantes, ninguno de los demas operadores inspeccionados durante esta
campafia esta actualmente bajo amenaza de un aviso o carta formal de ANSM.
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Desviaciones identificadas durante la inspeccion inicial

Diferencialncumplimi  Falta de Faltade Faltade Faltade Incumplim
s totales | ento con control de control de control de control de iento de
Fecha de la las sistema de los ETS las los
Fabricantes inspeccion exigencias gestion de procesos y verificacio entradas y requerimie
i?\icial antes dela calidad fabricacibn nesyla dela ntos
comercializ puesta en produccion aplicables
acion el mercado subcontrat tras la
del ada comerciali
producto zacion
PEROUSE PLASTIE* 25 al 28/10/2010 0
PVP-SEBBIN 22 al 26/11/2010 9 4 3 2
EMSI 26 al 28/01/2011 13 8 2 2 1
CEREPLAS 07 al 10/02/2011 21 6 11 1 2 1
LABORATOIRE ARION 01 al 04/03/2011 10 6 1 1 1 1
EUROSILICONE 07 al 11/03/2011 16 4 1 8 2 1
SILIMED 09 al 13/04/2012 7 1 2 2 1 1
NAGOR 14 al 18/05/2012 13 5 2 4 2
ESTABLISHMENT LABS 16 al 20/04/2012 13 9 1 3
ALLERGAN 23 al 27/04/2012 10 3 1 3 1 1 1
MENTOR 18 al 22/06/2012 20 11 2 6 1

Estos datos son

el resultado de las inspecciones iniciales realizadas a 11 fabricantes de implantes

mamarios. Por lo tanto ofrecen una imagen sintética del estado de las practicas de los fabricantes antes

de que implementen los planes de accion definidos tras cada inspeccion. Se realizé una inspeccion de

seguimiento cuando la comprobacion de la implementacion de estos planes de accién los requeria

(anexo 6).

4.3. Comprobaciones realizadas en las muestras

El gel de relleno y las muestras de implantes mamarios tomadas durante esta campafia de
inspecciones 2010-2013 fueron sometidos a las siguientes pruebas:

@ ensayo de moléculas con bajo peso molecular (D4 y D5) en estos geles y en los implantes
asi como la determinacion del peso molecular medio (Mw), el peso molecular en z (Mz) y la
distribucion del peso molecular;

@ liberacién de silicona desde los implantes;

@ clongacion en las pruebas de ruptura de los implantes.
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4.3.1. Técnicas empleadas

Se ha realizado la caracterizacion de los geles y la cuantificacién de las moléculas de cadena
corta (D4 y D5) con los siguientes métodos:

® ensayo de siliconas de bajo peso molecular, octametilciclotetrasiloxano (D4) y
decametilciclopentasiloxano (D5) mediante cromatografia de gas con deteccion de masa,;

® determinacion del peso molecular medio (Mw), perso molecular medio z (Mz) y distribucion
del peso en los implantes mamarios, geles de relleno y materias primas usadas en su
preparacion por cromatografia de exclusién estérica con deteccion refractométrica.

Los estudios in vitro de la liberacion de silicona se han realizado conforme al estandar NF EN
ISO 14607: 2009, anexo H. Estos estudios se emplean para determinar la cantidad de silicona
liberada por toda la prétesis (gel y membrana). No obstante, este estandar NF EN 1SO
14607:2009 no fija un limite de aceptacion respecto a la liberacion de silicona.

El laboratorio nacional de pruebas (LNE) ha realizado la elongacion del implante en las
pruebas de ruptura conforme al punto 7.2.2.2 y al anexo B del estdndar NF EN ISO
14607:20009.

4.3.2. Muestras controladas

El ANSM ha analizado 38 implantes mamarios y 14 muestras de geles de relleno.

4.3.3. Niveles de moléculas de bajo peso molecular D4 y D5

La materia prima de NUSIL Technology LLC (remitase al capitulo 4.1), asi como los geles de
relleno de los implantes (productos acabados) fabricados a partir de esta materia prima
presentan bajos niveles de moléculas de cadena corta, excediendo raramente vy
moderadamente los limites especificados por este proveedor, principalmente 50 ppm de D4 y
50 ppm de D5 (que Unicamente constituyen las especificaciones industriales y no los valores
limite que pudieran tener un impacto sobre la salud).

Asi, en los implantes recogidos y fabricados con materia prima de este proveedor:

# solo un implantes presentaba un contenido de D4 de 54 ppm;

# todos los restantes presentaban un contenido de D4 inferior a 50 ppm;

@ algunos implantes presentaban un contenido de D5 que variaba de 56 a 68 ppm;
@ |os restantes implantes presentaban un contenido de D5 inferior a 50 ppm.

La materia prima de APPLIED SILICON CORPORATION (remitase al capitulo 4.1), asi como
los geles de relleno de los implantes fabricados a partir de las mismas materias primas,
presentaban niveles de molécula de cadena corta con peso molecular bajo notablemente mas
variables en comparacién con las especificaciones de este proveedor.

Asi, en los implantes fabricados con materia prima de este proveedor:

@ |os niveles de D4 variaban de inferior a 50 ppm hasta 320 ppm;
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# |os niveles de D5 variaban de inferior a 50 ppm hasta 412 ppm;

Se ha identificado una superacién de las especificaciones del proveedor en los siguientes 5
fabricantes: EMSI, Nagor, PérousePlastie, PVP- SEBBIN y Silimed. La segunda fase de la
campafia (en 2012) sélo identificé lo siguiente entre los fabricantes:

® uno de ellos habia remitido un documento en el que el proveedor indica que habia revisado
hacia arriba sus especificaciones de limites de contenido de moléculas de cadena corta en
la materia prima estableciendo estos limites en 150 ppm de D4 y 150 ppm de D5 (remitase
al capitulo 4.1);

® este mismo fabricante se ha comprometido a exigir que este proveedor conozca los niveles
de moléculas de cadena corta D4 y D5 en cada certificado de inspeccidn del lote de materia
prima entregado al mismo asi como monitorizar de forma periédica los niveles de moléculas
de cadena corta en estos lores para comprobar que no superan los limites especificados;

@ otro fabricante ya no usa materia prima del proveedor de la competencia;

@ ninguno de los fabricantes en cuestion pudo explicar los altos contenidos de moléculas de
cadena corta en los implantes muestreados;

@ |a conciliacién contable que establece la consistencia entre las cantidades de gel pedidas y
recibidas con el numero de implantes mamarios fabricados es satisfactoria, lo que en
principio excluye la presuncion de que estos fabricantes estuvieran comercializando
implantes mamarios cuyo gel de relleno era diferente del especificado en el dossier de la
marca CE.

Estos resultados revelan que uno de los dos proveedores de los fabricantes de implantes
mamarios presentes en el mundo entrega materia prima de alta calidad, conforme al criterio de
contenido de D4 y D5 y de forma significativamente mas constante que el segundo.

4.3.4. Determinacion de la masa media y de la distribucién de masa

Ademas de los niveles de D4 y D5, se ha realizado el andlisis de la masa media y la
distribucion de masa en 11 implantes mamarios y en 4 materias primas.

Los perfiles cromatograficos obtenidos en 9 de los 10 implantes mamarios rellenos de gel de
NUSIL Technology LLC (3 referencias de geles) presentaban:

® una masa media Mw entre 34.000 g/mol y 40.000 g/mol;

¢ una masa media Mz entre 48.000 g/mol y 64.000 g/mol;

¢ contenido de moléculas de masa alta que variaban de 3,8 % al 8,7 %;
@ polidispersidad entre 2,0y 2,3.

El perfil del décimo implante era diferente.
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El perfil cromatografico obtenido de un implante mamario relleno de gel de APPLIED Silicone
Corporation mostraba:

® una masa media Mw de 40.700 g/mol y una masa media Mz de 92.200 g/mol,
@ un alto contenido en moléculas de masa elevada, 16,4 % respectivamente,
@ polidispersidad superior a 2,8.

Estos nuevos descubrimientos confirman la buena calidad del gel suministrado por NUSIL
Technology LLC. Tenga en cuenta que los geles de este fabricante son aquellos que dieron
una medida de contenido de moléculas de masa baja.

4.3.5. Liberacion de silicona

Se ha realizado el estudio in vitro de la liberacion de silicona (conforme al estandar NF EN 1SO
14607:2009, anexo H) en 28 implantes muestreados. Los resultados se expresan en mg de
silicona liberados por gramo de implante mamarios después de 60 dias.

Los niveles de liberacion de silicona de los implantes recogidos dentro del marco de esta
campafia varian segun el fabricante. Los contenidos filtrados variaban de 0,02 mg a 0,20 mg
de silicona por gramo de implante distribuidos de forma uniforme alrededor del valor medio de
0,10 mg por gramo de implante.

A tener en cuenta que los resultados de la liberacién de silicona no parecen ser correlativos
con los contenidos de D4 y D5. De hecho, los implantes rellenos de gel del fabricante donde
los niveles de D4 y D5 son a veces altos, no muestran niveles de silicona liberada superiores a
aquellos observados en los implantes rellenos de gel del segundo fabricante donde los niveles
de D4 y D5 son inferiores.

De estas 28 pruebas realizadas, no existe una relacion entre la naturaleza de los geles de
relleno (en términos de referencias de geles y proveedores de materia prima original), el tipo
de membrana (con textura o sin textura) y las cantidades de silicona liberadas.

El estandar NF EN ISO 14607:2009, que describe las novedades en términos de disefio de
implantes mamarios, no fija ningun limite de aceptacion respecto a la liberacién de silicona.

Depende del fabricante controlar los riesgos relacionados con la liberacion de silicona en los
implantes mamarios que comercializan, en especial en lo que respecta a los riesgos no
deseados.

4.3.6. Prueba realizada de elongacién en descanso llevado a cabo por LNE

Las pruebas de elongacion en descanso revelan que todos los implantes recogidos en el
marco de esta campafia presentan una elongacion de al menos el 450% y son por lo tanto
consistentes con las exigencias establecidas en el parrafo B.1.2 del anexo B del estdndar NF
EN ISO 14607. Las propiedades de elongacion no obstante varian de fabricante a fabricante -
del 450 % al 925 %.
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5. Fin de las inspecciones y campafas de controles

Esta campafa de inspeccién, en especial la conciliacion contable realizada en todos los
fabricantes, entre las cantidades de gel pedidas y recibidas por una parte y el nimero de
implantes mamarios y productos comercializados por otra, no resalté ningin caso de implantes
mamarios que fueran comercializados en Francia y que contuvieran materias primas que
fueran diferentes de aquellas especificadas en el dossier de marca CE.

Todos los operadores a los que se les notificé incumplimiento han accedido a implementar las
acciones correctivas necesarias para cumplir con la normativa vigente. Las inspecciones de
seguimiento en 2013 verificaron lo mismo, excepto en un fabricante, el cual, si no toma las
acciones necesarias para su cumplimiento, se prevé una decision de seguridad sanitaria, sin
que se vean afectada la seguridad de sus productos.

Esta campafia ha demostrado que las practicas de los operadores inspeccionados no es
probable que generen ningun peligro en los implantes mamarios que puedan implantarse en
Francia.
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Parte 3: Conclusidon y discusion sobre los
iImplantes mamarios de gel de silicona

En 1995 la Agencia para la Seguridad de los Farmacos y Productos Sanitarios suspendio la
comercializacién de los implantes rellenos de gel de silicona y ahora esta especialmente
vigilante respecto a estos dispositivos para documentar mejor las propiedades fisicas,
guimicas y mecanicas, la biocompatibilidad de estos implantes y la revision de los datos
clinicos disponibles. Estos datos adicionales son suficientemente tranquilizadores para que se
pudieran volver a comercializar los dispositivos en 2001. Ademas, respecto a los dispositivos
meédicos implantables predominantemente para fines estéticos, el ANSM estd en méaxima
vigilancia ya que el beneficio esperado de la implantacion es relativo. Para finalizar, la
cobertura mediatica alrededor de los implantes marca PIP, incluso si fuera en otro contexto, ha
minado la confianza femenina en estos dispositivos.

La campafa de inspecciones y controles ha mostrado algunos puntos que deben mejorarse
por parte de los fabricantes, aplicable a las condiciones de produccién, sin resaltar ningin
riesgo sanitario o practicas desviadas en términos de condiciones de produccion.

El analisis de las declaraciones de vigilancia de dispositivos médicos registradas entre 2010 y
2012 muestra diferencias notables en la proporcién de rupturas en comparaciéon con otras
categorias de incidentes y tasas acumulativas de rupturas en los Ultimos seis a doce afos
entre los fabricantes.

Se ha informado de varios casos de linfomas anaplasticos de células T en Francia y en el
extranjero, en mujeres con implantes mamarios. Hasta la fecha, no ha habido una
confirmacién formal de la relacién entre la ocurrencia de LACG en mujeres con implantes y la
implantacion de implantes mamarios.

En esta fase, respecto a los andlisis de todos los datos disponibles en este informe, puede
concluirse que los implantes mamarios de silicona comercializados en Francia no han
demostrados graves incumplimientos que puedan afectar su seguridad. No obstante, ANSM
desea implementar varias acciones para una supervision activa de los implantes e informacién
a mujeres que deben someterse a una reconstrucciones o a aquellas que se someten a un
aumento por motivos estéticos con estos implantes de silicona, asi como realizar estudios
epidemiolégicos para la evaluacion de riesgos de todos los implantes mamarios.

1.Implementacion de un mecanismo especifico de control
fortalecido

La vigilancia de dispositivos médicos sobre implantes mamarios implementada por ANSM
anticipa cambios previstos en el contexto de las discusiones acerca de la normativa de
vigilancia futura de dispositivos médicos. De hecho, la Agencia planea implementar una
aproximacion de analisis de incidentes diferenciada conforme al tipo de incidente del que se
haya informado. Las lineas que enfatizan este plan de accion han sido validadas de comun
acuerdo con el comité de control de ANSM que se reunid el 11 de marzo de 2014 para tratar
los beneficios y riesgos de los productos sanitarios.
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1.1. El fortalecimiento de la maquinaria de vigilancia de los dispositivos
médicos incluirad tres componentes adicionales

® Los informes periddicos de seguridad (RPS) son documentos de vigilancia de
dispositivos médicos que tienen como finalidad evaluar la ratio beneficio / riesgo de un
dispositivo médico después de su comercializacion y los remite el fabricante o su
representante a la autoridad competente a intervalos regulares. Refuerzan la seguridad del
uso del producto ofreciendo datos ademas de los remitidos en el momento de su
comercializacion y asi permiten la evaluacion clinica durante el ciclo de vida util del
dispositivo médico.

El objetivo del RPS es determinar si han surgido nuevos riesgos en el periodo a considerar,
si los riesgos anteriormente conocidos han cambiado y evaluar el impacto de estos riesgos
en la radio beneficio / riesgo de los dispositivos médicos. Si asi se le requiere, el fabricante
debe proporcionar detalles de las acciones correctivas implementadas y/o determinar
aquellas que planee implementar.

El RPS debe contener todos los datos disponibles del fabricante desde la comercializacién
de sus productos, que se presentan de forma objetiva, con un andlisis especial del periodo
en consideracion, principalmente:

—datos de uso tras la comercializacion respecto al funcionamiento o seguridad del
producto:

* declaraciones de vigilancia de dispositivos médicos,

» Resultados de encuestas de pacientes o usuarios,

- Datos de literatura cientifica,

* Resultados del control clinico tras la comercializacion,
 Datos sobre deteccidn automética de sefiales;

— datos postcomercializacion sobre estudios y ensayos clinicos.

Se solicitara un informe anualmente a todos los fabricantes de implantes mamarios.

® Un informe de tendencias de los desarrollos con el tiempo de un nimero de incidentes
esperados con consecuencias clinicas limitadas, como arrugas o pérdida de sensibilidad en
el pezén.

® Una declaracién inmediata de incidentes graves que requieren un informe rapido o
aquellos que son inesperados o se sospecha que puedan estar relacionados con el
dispositivo implantable.

1.2. Mejora cuantitativa y cualitativa de las declaraciones de vigilancia de los
dispositivos médicos

Para mejorar la comprension de los incidentes de los que se ha informado, la declaracion de
vigilancia de dispositivos médicos quedara desmaterializada y una hoja con enmiendas
especificas recogera los elementos necesarios.

ANSM ha desarrollado un portal de vigilancia en su pagina web. Tras la desmaterializacion de
la declaracion de vigilancia farmacologica, es ahora el turno de la declaracion de incidentes de
vigilancia de dispositivos médicos para implantes mamarios. La hoja de declaracion se ha
simplificado, clarificado y estructurado para facilitar la tarea del declarante y recoger los datos
mas relevantes. El declarante puede completar la declaracién online, guardarla para mantener
un registro y enviarla por correo electronico a ANSM de forma que pueda tenerse en cuenta.
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1.3 Andlisis del riesgo de rupturas

La ruptura es un evento esperado en la vida de un implante mamario; asi s6lo un método de
control de los riesgos comparativos de ruptura entre los diversos fabricantes puede permitir la
deteccion de una incidencia anormalmente alta. ANSM estudiard el mejor método para
implementar este control para asegurar que es representativa y que permite detectar las
posibles desviaciones. Se solicitara a los fabricantes que realicen estudios de seguimiento.

1.4. Analisis del riesgo de cancer y de linfomas anaplasticos de células grandes

Con respecto a los casos de cancer y LACG de los que se ha informado a la Agencia en esta
fase, no se puede realizar su andlisis sin los datos actualizados de la poblacion general. Asi,
una opiniéon actualizada del riesgo de ocurrencia de canceres y linfomas mamarios la repetira
la INCa en vista de los nuevos datos disponibles.

Asimismo se ha solicitado ya a los fabricantes que realicen un andlisis de riesgo especifico de
LACG teniendo en cuenta todos los casos enumerados en el mundo de los que se les haya
informado o que hayan sido publicados en la literatura.

2. Plan de seguimiento de las inspecciones

Los implantes mamarios forman parte de los dispositivo médicos que se consideran presentan
riesgos. La fabricacion y comercializacién de los mismos son objeto de un cuidadoso control e
inspeccién por parte de ANSM. Ademas del control de las instituciones que estan actualmente
finalizando su cumplimiento, cada afio ANSM realizara inspecciones sorpresa conforme al
desarrollo de los productos, empresas u los descubrimientos de la vigilancia de dispositivos
médicos.

3. Harmonizacién de lainformacion y de los formularios de
consentimiento informado para mujeres que desean obtener
un implante mamarios

Se debe informar claramente a aquellas mujeres que deseen obtener implantes o
reimplantarse uno de los riesgos asociados con la colocacion del implante, del mismo implante
y de la vida dtil finita de los implantes colocados de forma que puedan dar un consentimiento
informado y que el profesional sanitario mantenga un registro del mismo.

Se debe informar a cada mujer de los riesgos asociados con el procedimiento quirargico pero
también del implante y especialmente del aumento de riesgo de ruptura debido al
envejecimiento del implante, que hace que la sustitucion del implante sea casi inevitable en
cada mujer al menos una vez en su vida.
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4. Recomendacion de un seguimiento médico regular para
mujeres con implantes mamarios

Es recomendable un seguimiento médico regular de las mujeres con implantes mamarios. Asi,
la Agencia colaborara con la Autoridad Nacional Francesa para la Salud y las Sociedades
Relacionadas para la publicacion de recomendaciones sobre informacion y seguimiento de
mujeres con implantes mamarios.
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E=C> Anexos

Anexo |
Numero de incidentes por tipo de declarante

Tipo de declarante

Profesionales 179 224 1349 1752
sanitarios 84 % 83 % 80 % 81 %
35 45 318 398
Fabricantes 16 % 17 % 19 % 18 %
0 0 12 12
Pacientes 0% 0% 1% 1%
Asociacione 2 3 5

s de . . .
pacientes 1% 0,2% 0.2%
2 2

Otras

instituciones 0,1% 0,1%
Total 214 271 1684 2169
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Anexo 2

Numero de incidentes por tipologia (hiumeros absolutos)

Tipologia 2010 2011 2012 Total
:SIIEDéINFLADO/RUPTURA/DESVINCULACION 166 182 800 1148
IBP: EXPLICACION CON / SIN CLINICA O 6 017 _
RADIOLOGICA SIGNOS
IBP: EXPLANTACION CONTRALATERAL IBP . 17 178
ROTURA / SUDORACION
IBP: CAPSULA POSTOPERATORIA 9 10 55 74
IBP: CAPSULA POSTOPERATORIA 4 7 12 52 71
IBP: CAPSULA POSTOPERATORIA 3 3 13 45 61
IBP: CAPSULA POSTOPERATORIA 1 O 2 2 5 22 29
IBP: PLIEGUE DE ONDA POR , s o - 6
DESPLAZAMIENTO DE LA ROTACION
IBP; POSTOPERATORIO: 2 s 47 o
INFLAMACION/INFECCION
IBP: SUDORACION DE LA SILICONA 1 3 38 42
IBP: PERIOPERATORIO: EFECTO VISIBLE 4 5 32 41
IBP: POSTOPERATORIO: CORTE/AGUJERO 2 4 31 37
IBP: FALSO POSITIVO 28 28
IBP: CANCER DE MAMA 20 20
IBP: EFUSION 4 15 19
IBP: SILICONOMA 1 12 14
IBP: POSTOPERATORIO: LINFORREA 13 13
IBP: ADENOPATIA 7 7
IBP: DOLOR 1 5 6
IBP: CAMBIO DE GEL (COLOR) 4 4
IBP: NODULO 4 4
IBP: LINFOMA 2 2
AE: TRANSUDACION/HEMATOMA 1 1
ERROR DE ETIQUETADO MD 1 1
IBP; POSTOPERATORIO: RUPTURA 1 1
RIESGO DE AUSENCIA DE ESTERILIDAD 1 1
MD DEFECTUOSO 1 1
NO OPERATIVO 1 1
NO DOCUMENTADO 9 3 9 21
Total 214 271 1684 2169
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Anexo 3
Calculo del PRR (Ratio de informe proporcional)

El método de andlisis estadistico llamado Ratio de informe proporcional (PRR) se usa en la
deteccion de sefiales en la vigilancia de dispositivos médicos a partir de la medicion de la tasa
del incidente de una categoria de incidente de un fabricante de un dispositivo médico dado
comparada con la tasa de incidentes de esta categoria de incidentes de otros fabricantes de
este dispositivo. Se trata de un analisis de desproporcionalidad. Para ser interpretable
individualmente, el nimero de eventos debe ser superior a 5 para un fabricante y una
categoria.

Un PRR superior a 1 indica que la categoria de incidente estudiado se observa més
habitualmente en el fabricante en cuestidon respecto a los fabricantes comparados. Un PRR
que supere 1 asimismo podria reflejar variaciones en el muestreo de los datos, informes
sesgados o un numero de otras causas.

Para un dispositivo médico dado (MD), el PRR se define como la ratio entre la tasa de
incidentes que el fabricante declarada en la categoria estudiada en cuestion (con respecto a la
categoria de incidentes que se ha informado de este MD y este fabricante) y la tasa de
incidencia con la que se produce la misma categoria en otros fabricantes de este MD
(comparada con todas las categorias de incidentes de los que se ha informado de este grupo
comparador). En otras palabras:

Tabla de frecuencias observadas

Para un tipo de dispositivo médico dado:

Fabricante estudiado A B

Otros fabricantes de esta MD C D

Asi, el PRR se calcula de la siguiente manera:

PRR = A/(A + B)
C/(C + D)

Intervalo de confianza (95 %) del PRR: Cl = [PRR/exp (1,96.se); PRR x exp (1,96.se)]

Donde: se =V 1/A + 1/C - 1/(A + B) - 1/(C + D) tque representa el error estandar.
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Anexo 4
Datos de ventas de los fabricantes

Los datos de ventas exigidos para calcular la tasa de rupturas se han obtenido de la siguiente
manera:

@ |os fabricantes han enviado los volimenes de ventas cada 2001 a 2006, a peticion de
AFSSAPS (que se convertiria en ANSM) en el contexto de los protocolos de evaluacion
estadistica de los dispositivos médicos. Estos datos son incompletos para Arion. Los
mismos fabricantes no siempre se consideran fiables debido a la antigiiedad de los datos y
a la dificultad de reconstituir los volimenes de ventas cuando un fabricante ha comprado a
varios otros (éste es el caso de Allergan por ejemplo);

® de 2007 a 2012, los fabricantes han proporcionado de forma retrospectiva los volimenes de
ventas y los volimenes consolidados en 2013 a peticion de ANSM. Estos datos se
consideran mas completos y fiables ya que se han recogido de una forma uniforme y a
posteriori.
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Anexo 5

Tabla resumen de casos de LACG mamario en mujeres
con implantes mamarios extraidos del articulo de
Mychaluk et al. 2012

: Indicacion
dNumero Referencia cosmética / Tratamiento
e casos o
reconstruccion
1 1297 Ke(_ech etal. E solyuon McGhan radm_terapla_y
1" caso informado salina guimioterapia
1998 Jong et al.
Estudio
epidemiolégico
comparativo de 11
pacientes
2 E silicona McGhan NS*
3 E solucién | p|p NS
4 E NS NS NS
5 E silicona McGhan NS
6 E silicona McGhan NS
2011 informe de la
FDA de 34 casos
(incluyendo los 5
casos de De Jong et
al. y el caso de
7 Alobeid et al. RM siicona | NS crugla
quimioterapia
solucion cirugia
Bishara et al. RM . NS quimioterapia
8 salina . X
radioterapia
9 Farkash et al. RM sol_umon NS crugia .
salina quimioterapia
10 Fritzsche et al. RM silicona NS cirugia
11 Gaudet et al. RM solucion | Ns cirugia
12 Gaudet et al. RM silicona NS guimioterapia
13 Gualco et al. E NS NS NS
14 Li et al. RM NS NS NS
15 Miranda et al. RM NS NS crugla
quimioterapia
cirugia
16 Miranda et al. E NS NS guimioterapia
radioterapia
17 Miranda et al. E NS NS cirugia
18 Mora et al. NS silicona NS NS
. cirugia
19 Newman et al. E silicona McGhan quimioterapia
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Tratamiento

Indicacion

> o o Gel de
Numero Référence cosmética /
- relleno
de casos reconstruccion
solucion cir_ug.ia .
20 Olack et al. RM . NS guimioterapia
salina ) X
radioterapia
21 Peralta et al. NS NS NS NS
22 Peralta et al. NS NS NS NS
23 Popplewell et al. E silicona NS NS
24 Popplewell et al. E silicona NS NS
25 Popplewell et al. E silicona NS NS
26 Popplewell et al. E silicona NS NS
27 Popplewell et al. E silicona NS NS
28 Popplewell et al. E silicona NS NS
29 Roden et al. RM sol_umon NS cirugia
salina
30 Roden et al. RM silicona NS crugia
radioterapia
solucion cirugia
31 Roden et al. E ) NS gquimioterapia
salina : .
radioterapia
32 Roden et al. E sol_ucmn NS cirugia
salina
cirugia
33 Sahoo et al. E silicona NS quimioterapia
radioterapia
cirugia
34 Wong et al. E silicona NS gquimioterapia
radioterapia
2012 Mychaluk et al.
revision de la
literatura de 41
casos
35 Hanson et al. E SOI.UC'On NS crugia
salina radioterapia
solucion Nagor SFX| cirugia
36 Lechner et al. E salina HP 250 radioterapia
37 Said et al. E silicona NS NS
38 Spear et al. RM silicona Allergan NS
39 Spear et al. RM silicona Allergan NS
40 Spear et al. RM silicona Allergan NS
41 DO et al. RM silicona NS crugia .
quimioterapia
2013 Taylor et al.
103 casos

NS* no especificado
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Anexo 6

Lista de operadores inspeccionados* en el contexto de la

campafa de implantes mamarios (excluyendo OBL)

Operadores

Estado del operador

Fechas

Tipo de inspeccion

ALLERGAN Fabricante 23 al 27/04/2012 Inicial
LABORATOIRE _ 01 al 04/03/2011 Inicial
ARION Fabricante
06 al 08/02/2012 control
ASPIDE . .
AESTHETIC Distribuidor 24/05/2011 Inicial
07 al 10/02/2011 Inicial
CEREPLAS Fabricante 05 al 07/09/2012 control
09 al 12/12/2013 control
20/08/2012
CHOC MEDICAL Comercializacién 07/09/2012 Inicial
12/10/2012
28/08/2012,
COXAGONAL Agente 30/08/2012 Inicial
y 03/09/2012
26 al 28/01/2011 Inicial
03 y 04/10/2011 control
EMSI Fabricante 1/23/2012 control
24/08/2012 control
16 al 17/12/2013 control
ESTABLISHMENT Fabricante 16 al 20/04/2012 Inicial
LABS
07 al 11/03/2011 Inicial
EUROSILICONE Fabricante 03 y 04/01/2012 control
09 al 11/07/2013 control
LNE/G-MED Organismo notificado 16y 17/12/2010 Inicial
MENTOR Distribuidor 28/10/2010 Inicial
18 al 22/06/2012 Inicial
MENTOR Fabricante
18 al 22/06/2013 control
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Operadores Estado del operador Fechas Tipo de inspeccion
NAGOR Fabricante 14 al 18/05/2012 Inicial
NUSIL Proveedor 20/09/2010 Inicial

de materia prima
PEROUSE Fabricante 25 al 28/10/2010 Inicial
PLASTIE 22/02/2011 control
04 al 06/05/2011 Inicial
PEROUSE Subcontratista de
PLASTIE produccion 02 al 06/07/2012 control
10 al 13/06/2013 control
22 al 26/11/2010 Inicial
PVP-SEBBIN Fabricante 18 al 20/09/2012 control
15 al 16/06/2013 control
RHENUS Distribuidor 31/10/2012 Inicial
SILIMED Fabricante 09 al 13/04/2012 Inicial
WINCANTON o .
MONDIA Distribuidor 28/10/2010 Inicial

* incluyendo 8 que comercializan implantes en el mercado francés
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