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Contribution écrite du Groupe sectoriel « Implants Mammaires » du
Snitem dans le cadre de 'audition publique sur les implants
mammaires en chirurgie esthétique et reconstructrice

Le groupe sectoriel « implants mammaires » du Snitem souhaite contribuer a la
consultation publique de ’ANSM des 7 et 8 Février 2019 sur « I'utilisation des implants
mammaires, notamment a enveloppe texturée, en chirurgie esthétique et
reconstructrice ». Le groupe se propose de répondre au questionnement de I’ANSM
sur « l'intérét de la pose d’'implants mammaires texturés » au travers des indications
qui ont conduit au développement de ce type de surface et au regard des alternatives
disponibles en matiere de dispositifs médicaux implantables, a savoir les implants a
enveloppe lisse. Par ailleurs, les fabricants du groupe sectoriel « implants
mammaires » du Snitem ne proposant pas de surfaces texturées recouvertes de
polyuréthane, la contribution se limitera donc aux seules enveloppes en élastomere
de silicone.

l. Historique
Les premiers implants mammaires sont apparus en 1962.

Les premieres générations de prothéses implantables étaient rondes et a surfaces
lisses, les enveloppes en élastomere de silicone étaient préremplies ou gonflables.
Les produits de remplissage étaient des gels fluides de silicone ou du sérum
physiologique, et plus tard sont apparus des gels de silicone plus visqueux®.

A cette époque, la complication la plus fréquente était la rétraction périprothétique
ou contracture capsulaire, qui survenait dans 40 a 50% des cas?. Pour réduire ce
risque, les premiéres enveloppes texturées furent introduites en 1984. Ces
surfaces irrégulieres ont permis de réduire le nombre de contractures capsulaires
par effet de désorganisation des fibroblastes®. La texturation des surfaces a induit
un autre bénéfice : une meilleure adhérence tissulaire, permettant de limiter les
mouvements des implants et de développer des implants de formes anatomiques,
particulierement utiles dans les cas de reconstruction mammaire.

Au début des années 2000, une nouvelle génération d’'implants a été développée,
avec des enveloppes de silicone plus épaisses associées a de nouveaux gels de
remplissages cohésifs. C'est la naissance de la génération actuelle d'implants
mammaires.
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. Intérét de la surface texturée des implants mammaires

a. Réduction du risque de formation d’'une coque contractile

La formation d’'une coque contractile autour de I'implant est constante. Dans certains
cas, cette capsule se contracte entrainant une sensation de durcissement parfois
douloureux. Cette contraction peut parfois entrainer une déformation visible du sein
qui se « globulise » en méme temps qu’il devient plus ferme?*.

Malgré I'amélioration des pratiques chirurgicales, les contractures capsulaires restent
la complication la plus communément signalée et I'une des raisons de réintervention
chirurgicale précoce apres chirurgie d’'implants mammaires (taux de réintervention lié
aux contractures capsulaires de 8% a 8 ans pour les implants mammaires texturés®
et de 13,6 % a 34 mois pour les implants mammaires lisses®).

Selon une revue récente de la littérature’, le taux de contracture capsulaire serait trois
fois plus important aprés une chirurgie d'implants mammaires lisses versus implants
mammaires textureés.

D’aprés une étude américaine®, portant sur 2565 patientes et 5122 implants,
I'utilisation d’implants mammaires lisses est un facteur de risque identifié pour le
développement de contractures capsulaires (4,5 fois plus de risque qu’avec l'utilisation
d’implants mammaires texturés).

Les résultats de la méta-analyse de Barnsley et al.®, réalisée a partir de 7 études
controlées randomisées, soulignaient I'effet protecteur significatif de la surface
texturée sur les taux de contracture capsulaire (OR = 0,19 [IC 95 % : 0,07-0,52]).
Des analyses en sous-groupes de patients ont indiqué un effet protecteur significatif
de la surface texturée en localisation rétroglandulaire et une absence de différence
statistiguement significative entre les implants texturés et les implants lisses ou a
faible texture, en localisation rétromusculaire. Il est & noter que la pose d’implant en
localisation rétromusculaire n’est pas toujours indiquée en fonction de I'état
clinique/anatomique de la patiente.

Les résultats de la revue de la littérature de Wong et al.1°, réalisés a partir de 6 études
contrélées randomisées (incluses dans la méta-analyse de Barnsley et al.), ont
également indiqué un effet protecteur significatif de la surface texturée des implants
mammaires a 1 an, a 1,3 ans et a 7,5 ans sur les taux de contracture capsulaire.
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Tableau issu du Rapport d’évaluation des implants mammaires, prothéses d’expansion
tissulaire et protheses externes de sein (Haute Autorité de santé / Service évaluation
des dispositifs / Mai 2009), page 114.

b. Réduction du risque de déplacement de I'implant

Un déplacement de I'implant est possible sous I'effet des contractions musculaires.
Une reprise chirurgicale peut alors étre nécessaire*.

La surface texturée des implants mammaires augmente la stabilité de I'implant et
limite les déplacements de I'implant réduisant ainsi le risque de dégradations
esthétiques 11 2 13 et les risques sanitaires liés aux réinterventions associées.
Notamment, la surface texturée permet de limiter le phénoméne de rotation des
implants mammaires anatomiques, particulierement utilisés pour la chirurgie de
reconstruction mammaire.

c. Autres intéréts associés a la surface texturée des implants mammaires

Calobrace et ses collegues?* ont publié une étude sur la sécurité a long terme des
implants mammaires a surfaces texturée et lisse. Les bénéfices des implants
mammaires a surface texturée cités par ces auteurs incluent :

- Opposition aux mouvements de l'implant par effet de friction et/ou
adhérence permettant de stabiliser la dissection de la loge
- Stabilité du fait de la texture qui permet un étirement moindre du pdle

inférieur au fil du temps
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- Stabilisation de I'implant en cas d’abaissement du sillon sous-mammaire
ou en cas de cage thoracique en pente

- Taux inférieurs de contractures capsulaires, surtout en sous-glandulaire

- Les implants anatomiques sont stabilisés par la texture, minimisant le
risque de rotation

- En cas de reconstruction, les implants anatomiques permettent I'obtention

d’'un pble supérieur plus naturel, et réduisent le risque d’effet vague,
surtout en pré-pectoral.

1. Réglementation et standards qualité encadrant la fabrication et la
surveillance d’utilisation des implants mammaires

Les implants mammaires sont des dispositifs médicaux (DM) implantables qui doivent
donc répondre a la réglementation européenne relative a la mise sur le marché des
DM. La conformité a cette réglementation est matérialisée en Europe par I'apposition
du marquage CE médical. Le marquage CE médical est basé, pour ce type de produits,
sur une certification qui garantit que le dispositif médical répond a des exigences
spécifiques de sécurité et de bénéfice clinique, fixées dans la réglementation
européenne.

Des spécifications techniques communes ont été définies, traduites dans les exigences
de la norme européenne NF EN ISO 14607 relative aux implants mammaires. Pour
rappel, la norme européenne harmonisée NF EN ISO 14607 relative aux spécifications
techniques des implants mammaires a été réalisée en avril 2007 et mise a jour en mai
2018. Cette norme spécifie les exigences particuliéres aux implants mammaires ainsi
que les tests pour évaluer leur sécurité (essais mécaniques, essais pour I'évaluation
chimique et biologique des constituants, essais pour [|'évaluation clinique). Les
informations a fournir a la patiente (notice) sont également détaillées?®.

Les implants mammaires appartiennent a la classe de risque Ill. Par conséquent,
I’évaluation de leur conformité est réalisée par un tiers appelé « organisme notifié »,
placé sous le contrble de I'autorité compétente (en France, I’ANSM) et strictement
indépendant du fabricant.

Une fois I'implant mammaire mis sur le marché, ’ANSM, Agence nationale de sécurité
du médicament et des produits de santé, surveille ces dispositifs en circulation a
travers leurs activités de vigilance, de contrbéle et d’inspection.

Parallelement, les fabricants mettent en place un systéeme de veille permettant de
collecter de facon proactive les données pertinentes sur la qualité, les performances
et la sécurité des implants mammaires pendant toute sa durée de vie, afin de définir
et d'appliquer toute mesure préventive ou corrective et d'en assurer le suivi. Un
processus réactif de traitement des incidents graves est obligatoire (matériovigilance)
afin notamment de les signaler immédiatement aux autorités compétentes (en France,
I’ANSM).
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Conclusion

Depuis 2001, plus de 610 000 implants mammaires en silicone ont été vendus en
France : environ 400 000 femmes seraient ainsi porteuses ou auraient porté ces
implants?e.

Entre 2007 et 2016, la majorité (85%) des prothéses mammaires implantées en
France étaient des implants texturés (toute texture confondue) et contenant dans
97.7% des cas du gel de siliconel”.

Depuis 2011, les signalements de cas de LAGC-AIM rapportés ont justifié la mise en
place d’actions de surveillance spécifiques en coordination entre les institutions
(ANSM, Ministére en charge de la Santé, INCa et HAS). 53 cas de LAGC ont été
recensés par I’ANSM entre 2011 et novembre 2018 et concernent les implants
mammaires textureés).

Les professionnels de santé en charge de ces patientes et de leur suivi ainsi que les
patientes elles-mémes sont informées de ce risque de lymphome par le biais des
notices d’information et du formulaire de consentement éclairé. Ce formulaire a pour
but de s’assurer de la bonne compréhension par la patiente des diverses informations
qui doivent accompagner sa prise de décision quant a son intervention chirurgicale,
notamment en ce qui concerne ses préoccupations, les différentes alternatives qui lui
sont offertes, et les effets et risques qui y sont associés. Ce formulaire permet aussi
de s’assurer que le délai de réflexion nécessaire avant toute chirurgie a bien été
observé. Les patientes sont de plus informées des signes cliniques, post-opératoires,
qui pourraient constituer des symptomes et doivent les inciter a consulter leur
médecin.

Enfin toute femme bénéficiant de la pose d’'un implant mammaire se voit remettre une
carte mentionnant les caractéristiques de I'implant*®.

Selon les recommandations de I'INCa publiées en 20168, le « risque de développer
une forme trés rare de lymphome du sein, ne touche que les femmes porteuses de
prothéses mammaires. » Pour autant, I'INCa a précisé que pour les femmes porteuses
d’'un implant mammaire et sans signes cliniques au niveau des seins, le groupe
d’experts ne préconise pas de suivi particulier autre que celui qui existe actuellement
pour toutes les femmes. Il est rappelé que toutes les femmes doivent faire I'objet d’'un
examen clinique des seins annuel dés I’age de 25 ans et que les femmes entrant dans
le cadre du dépistage organisé du cancer du sein et les femmes ayant un risque
augmenté de cancer du sein bénéficient également d’un suivi par imagerie spécifique
(HAS 2014'°). Ces exigences en matiere de suivi sont d’ores et déja intégrées dans
les notices des fabricants.

En reconstruction, I'impact psychologique et émotionnel ressenti par les patientes est
souvent dévastateur a la suite d'une mastectomie et [I'utilisation d’'implants
mammaires texturés pour la reconstruction peut d’'une part étre incontournable pour
des raisons chirurgicales mais elle peut dautre part faciliter la satisfaction des
patientes grace a I'acceptation d’'une apparence plus naturelle de la silhouette.
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Les implants mammaires texturés présentent également un réel intérét pour les
patientes recourant a la chirurgie d’augmentation mammaire qui souhaitent conserver
une poitrine dite « naturelle ».

Ainsi, et selon les experts, les implants mammaires texturés, malgré le risque connu
et trés faible de LAGC, restent la meilleure option pour certaines de leurs patientes.
En effet, les implants mammaires texturés, par leurs propriétés d’adhérence aux tissus
et leur forme anatomique sont parfois la seule option possible pour les patientes. Enfin,
a travers la littérature scientifique, il a été démontré que les implants mammaires
texturés réduisaient le risque de survenue des contractures capsulaires, offrant la
encore une option importante pour les patientes, que ce soit en reconstruction ou en
chirurgie plastique.

Pour conclure, la demande des fabricants adhérents du Snitem est de conserver sur le
marché les implants mammaires texturés et ce, sans distinction entre reconstruction
et chirurgie plastique. En effet, compte tenu de la démonstration présentée dans ce
document et conformément aux indications retenues et validées dans les notices de
fabricants ; les implants mammaires, dispositifs médicaux implantables, sont congus
pour une utilisation en mammoplastie d’augmentation et de reconstruction qu’ils
soient texturés ou lisses.
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1 INTRODUCTION

Les implants mammaires texturés, y compris ceux commercialisés par Allergan, offrent des
avantages évidents aux patientes, fait admis par la communauté scientifique. Apres les
récents événements, de nombreux chirurgiens du monde entier ont fait part a Allergan de leur
inquiétude suite a la restriction de la disponibilité des implants texturés. En décembre 2018,
le président du magazine en ligne de ’ISAPS (Société internationale de chirurgie esthétique
et plastique), Dirk Richter, a relevé ceci :

« L’état des données n’a pratiquement pas évolué et le taux de mortalité de 0,4 est inférieur
au risque posé par un séjour de deux jours a New York. Les autorités francaises
recommandent I’utilisation d’implants mammaires lisses, car aucun cas de déces n’est connu
pour les implants mammaires lisses. Cependant, nous ne [pensons] pas que cette
recommandation soit justifiée, car il est reconnu que les implants lisses sont associés a un
taux plus élevé de fibrose capsulaire et, en raison du taux élevé de nouvelle intervention,
exposent a d’autres risques non négligeables. La FDA et les autorités de santé publique
allemandes (BfArM), ainsi que d’autres célébres sociétés savantes n’ont pas suivi cette
directive émanant des autorités francaises. Nous, en tant que chirurgiens plasticiens
consciencieux, devons en général informer nos patientes du faible risque de survenue du
LAGC-AIM et signalons nos propres cas dans le registre PROFIL[E]. Notre équipe Implant
mammaire vous fera prochainement part de nouvelles informations et des evolutions. »

L’utilisation de dispositifs médicaux n’est pas sans risque et les implants mammaires texturés ne
font pas exception. Cependant, les risques liés aux implants mammaires texturés, notamment le
risque de survenue du LAGC-AIM, sont contrebalancés par les avantages offerts aux patientes. Des
efforts importants ont ét¢ réalisés afin de comprendre les étiologies potentielles, de mieux faire
connaitre la maladie et d’améliorer le traitement. Grace a ces efforts, la prise en charge des
patientes pour lesquelles le diagnostic du LAGC-AIM a été établi s’est nettement améliorée.

Les implants texturés présentant des avantages évidents, des stratégies efficaces de réduction des
risques associés ayant ét¢ mises en place, Allergan estime qu’il n’est pas nécessaire de restreindre
leur disponibilité. Cependant, les professionnels du secteur et la communauté médicale doivent
poursuivre leur travail sur le LAGC-AIM. Les futurs travaux doivent continuer a chercher a
comprendre les causes potentielles, a former les médecins en charge du suivi régulier des femmes,
a améliorer la collecte de données et le signalement de cas et a utiliser un étiquetage harmonisé
pour I’ensemble des fabricants. Ainsi, nous pourrons continuer a comprendre la maladie et nous
assurer que des informations fiables et transparentes soient fournies aux patientes afin qu’elles

puissent donner en toute connaissance de cause leur consentement éclairé.
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2 AVANTAGES DES IMPLANTS MAMMAIRES TEXTURES

La caractéristique principale de la texture entrainant le bénéfice clinique des implants sur
lesquels elle est appliquée est sa capacité a adhérer au tissu. Les textures BIOCELL et
MICROCELL d’Allergan se caractérisent par une structure a pores ouverts comprenant des
parties renfoncées et saillantes irrégulieres permettant la croissance et 1’adhérence du tissu,
ce qui facilite I'immobilité de I’implant. > 3 Les données précliniques indiquent que la
texture entraine une adhérence du tissu avec un agencement irrégulier des fibres de
collagéne, en comparaison a celui observé avec les implants lisses. > L’examen des capsules
explantées confirme la fixation et I’agencement irrégulier des fibres de collagene, un effet
attribué a la structure a pores ouverts de la texture BIOCELL qui n’est pas observé avec les
textures de surface des autres fabricants.®

Allergan constate que différentes classifications des textures de surface des implants ont été
proposées et que les professionnels du secteur réfléchissent toujours a un systéme approprié
de classification des textures. Cependant, aucune caractéristique physique unique, ni méme
plusieurs caractéristiques physiques n’entrainent systématiquement un résultat clinique
particulier. Toutefois, des caractéristiquess fonctionnelles, comme 1’adhérence du tissu et le
faible alignement des fibres de collagéne sont liés a la prévention contre le mauvais
positionnement, la rotation de I’implant et la contracture capsulaire.'% %712 Ces
caractéristiques fonctionnelles varient en fonction des surfaces texturées, sont un point
important lors de la sélection de I’implant et montrent que les surfaces des implants
présentant différentes caractéristiques fonctionnelles sont d’une valeur importante au vu des
besoins spécifiques de chaque patiente.

2.1 OBTENTION DES RESULTATS ESTHETIQUES SOUHAITES

Sur le plan clinique, 1’adhérence du tissu due a la texture empéche 1’implant de bouger, ce
qui permet d’obtenir un meilleur résultat esthétique chez certaines patientes et dans certaines

situations chirurgicales. Plus précisément, maintenir la position de I’implant :

e assure une résistance au mouvement et/ou une adhérence stabilisant la position de
I’implant dans la loge ;
e diminue I’étirement dans le pole inférieur du sein dans le temps ; et

e stabilise I’implant lors de 1’abaissement du pli sous-mammaire et en présence d’une
paroi thoracique oblique.”

Pour de nombreux médecins, la forme de I’implant est également un facteur important pour
obtenir les résultats esthétiques souhaités par la patiente. Les implants anatomiques sont les
implants les plus choisis par les patientes en Europe, aussi bien pour les interventions

d’augmentation que de reconstruction mammaire.® En outre, les implants anatomiques
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proposent des solutions de reconstruction controlatérale en cas de mastectomie unilatérale.
Lorsque les implants anatomiques sont choisis, I’adhérence du tissu est essentielle, car les
petits déplacements de 1’implant sont bien plus visibles et entrainent des résultats esthétiques
non souhaités.

Les implants texturés sont également utilisés par des chirurgiens dans le but de traiter des

9,10

déformations de la paroi thoracique et des seins tubéreux.” " Il est important de réussir a

traiter les patientes atteintes de ces anomalies pour leur bien-étre et leur estime de soi.'”

Le résultat esthétique souhaité ne se limite pas a I’apparence, mais comprend également la
palpabilité de I’implant mammaire. En limitant la mobilité de I’implant, la texture ajoutée sur
la surface de I’implant crée une capsule étroitement adhérente ayant pour effet de donner
I’impression que 1I’implant, la capsule et le tissu recouvrant I’implant ne forment qu’un

monticule mammaire. Ce phénoméne est souvent appelé « sensation d’un sein uniforme ».'"
12

2.2 GESTION DES CARACTERISTIQUES CHIRURGICALES ET DE CHAQUE
PATIENTE

L’anatomie et les caractéristiques des tissus de chaque patiente sont uniques, tout comme les
résultats esthétiques souhaités. Par conséquent, I’implantation de prothéses mammaires tient
compte de plusieurs facteurs, notamment la qualité de la peau et du tissu sous-jacent de la
patiente, le relachement du tissu, le site d’incision chirurgicale, le plan de I’implant, la
dissection de la loge, ainsi que la forme, la taille, le remplissage et la surface de I’implant.
Lorsqu’un dispositif texturé est implanté, la croissance du tissu dans la texture peut permettre
une meilleure stabilisation de I’implant dans la loge.'*'* Comme le degré de stabilisation de
I’implant dépend également de la taille de la loge, de la position de I’implant et des
caractéristiques des tissus mous, les chirurgiens doivent pouvoir choisir la bonne texture afin
d’obtenir des résultats optimaux. Par conséquent, il est essentiel qu’un chirurgien puisse
choisir un implant avec une morphologie de surface convenant aussi bien a 1’anatomie de la
patiente qu’a sa technique pour fournir le résultat esthétique et/ou physique souhaité.'®

Comme I’anatomie, les caractéristiques des tissus de la patiente et la technique chirurgicale
du médecin sont uniques, il est difficile de définir une situation particuliére dans laquelle les
implants mammaires texturés ou une catégorie spécifique d’implants mammaires texturés
seront utilisés. Certains chercheurs ont tenté¢ de mettre en évidence certaines caractéristiques
de la patiente et situations chirurgicales pour lesquelles les implants texturés conviennent.
C’est notamment le cas de Calobrace et al.” qui ont identifié les critéres suivants :
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e Patientes nécessitant une chirurgie de révision et patientes avec une paroi thoracique
oblique

e Patientes avec antécédents de contracture capsulaire avec un implant lisse

e Patientes faisant I’objet d’'une mastopexie d’augmentation pour lesquelles les
implants texturés réduisent la déformation élastique et la ptose récurrente

e Lors de 'utilisation d’un grand implant chez des patientes avec des tissus mous de
mauvaise qualité, la texture réduit la déformation élastique

e Les implants anatomiques permettent de choisir I’implant en fonction de sa largeur,
de son volume, de sa projection et de sa hauteur afin de fournir des résultats optimaux
en cas de reconstruction.’

Ces caractéristiques mettent en évidence 1’avantage de la texture pour répondre aux différents
besoins chirurgicaux comme a la diversité des patientes.

2.3 REDUCTION DES EFFETS INDESIRABLES

Comme indiqué ci-dessus, 1’adhérence du tissu en présence d’implants texturés est associée a
une rupture de la fibrose linéaire circonférentielle observée lors d’une contracture capsulaire
avec des implants lisses.'® Les résultats d’une méta-analyse de sept essais controlés
randomisés ont montré que, en comparaison avec les implants a surface lisse, les implants
texturés BIOCELL présentaient un effet protecteur important sur le taux de contracture
capsulaire (odds ratio = 0,34 ; intervalle de confiance de 95 %, 0,17 & 0,70).!7 Une autre
¢tude suggere également que le faible taux de contracture capsulaire observé dans une étude
portant sur 150 patientes ayant recu des implants texturés BIOCELL peut provenir de
I’application d’une texture sur la surface. Sur les 285 implants évalués, seuls cinqg cas de
contracture capsulaire légére ont été identifiés.!!

La littérature médicale suggere également que la texture offre une adhérence du tissu
réduisant le risque de rotation et de mauvais positionnement de I’implant, en comparaison
avec les implants lisses.” 1> 18 19 En effet, cette réduction de la rotation et du mauvais
positionnement de 1’implant sont observées lors de I'utilisation de textures de surface quelles
que soient les mesures précliniques d’adhérence du tissu utilisées.!* 2°

La réduction de la contracture capsulaire, ainsi que du mauvais positionnement et de la
rotation de I’implant, limite le nombre de chirurgies de révision et la morbidité associée, ainsi
que le risque de mortalité découlant de ces interventions. Le risque associé a une intervention
n’est pas négligeable : 1 patiente sur 10 sera victime d’un incident peropératoire et 1 patiente
sur 1 000 subira des dommages.?! En outre, la mortalité associée a I’anesthésie touche

0,69 patiente sur 100 000.%
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3 RISQUES DES IMPLANTS MAMMAIRES TEXTURES

Tous les implants mammaires Allergan possedent un profil de tolérance bien établi, étayé par
des données précliniques, 10 ans d’études avant mise sur le marché et plus de 20 années
d’expérience aprés commercialisation du produit.

3.1 COMPLICATIONS ATTENDUES ET OBSERVEES

L’¢étiquetage du produit indique les effets indésirables potentiels sur la base des effets
indésirables observés au cours des essais cliniques Allergan et grace a I’expérience apres la
commercialisation du produit ou cités dans la littérature publiée sur les implants mammaires
similaires commercialisés par d’autres fabricants. Les complications locales peuvent

comprendre :

e Rupture

e Contracture capsulaire

e Infection

e Nécrose

e Hématome/Lymphocéle

e Réaction inflammatoire

e Extrusion

e Formation de rides et de plis

e Interférence avec la mammographie standard / I’auto-examen
e Douleur

e Allaitement et sensations modifiés

e Mcécontentement relatif aux résultats esthétiques

e Rotation

e Ptose

e Distorsion

e Calcification

e Atrophie du tissu mammaire/déformation de la paroi thoracique
e Diffusion de gel

e Déformation

A I’exception des contractures capsulaires et des changements de sensation au niveau des
mamelons, qui sont plus fréquents lorsque des implants lisses sont utilisés, les essais
cliniques Allergan ont indiqué que le risque de survenue de ces complications est similaire
pour les implants lisses et les implants texturés.

Comme cela est également indiqué sur 1’étiquetage du produit et dans la littérature médicale,
une association potentielle a été observée entre les implants mammaires en silicone, quelles

que soient les caractéristiques de leur surface, et différentes pathologies ou maladies
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systémiques, comme des troubles des tissus conjonctifs, des maladies neurologiques, des
maladies auto-immunes et des cancers. A 1’heure actuelle, aucune preuve concluante
n’indique de relation de causalité entre les implants mammaires et ces pathologies ou
maladies.?® 223 Plus particuliérement, la littérature médicale n’a pas déterminé que le risque
de survenue de ces pathologies était plus élevé chez les patientes porteuses d’implants
texturés.

3.2 RISQUE DE SURVENUE DU LAGC-AIM

Des cas de LAGC-AIM ont été signalés dans le monde entier chez des patientes porteuses
d’implants mammaires de formes, styles et caractéristiques de surface différents produits par
Allergan ainsi que par d’autres fabricants. La littérature médicale indique que les taux de
survenue du LAGC-AIM sont différents en fonction des surfaces et que le risque est plus
¢levé pour les textures plus complexes : Loch-Wilkinson et al. ont communiqué les taux de
survenue du LAGC-AIM en Australie et en Nouvelle-Zélande suivants :2

Surface Taux moyen pour 10 000 implants/an
(Intervalle de confiance de 95 %)

BIOCELL 0,39 (0,27, 0,55)

Polyuréthane (Silimed) 0,31 (0,08, 0,79)

Siltex (Mentor) 0,028 (0,001, 0,156)

Lors de sa présentation a la Conférence internationale sur le LAGC-AIM organisée par le
RIVM en novembre 2018, le Dr a déclaré que le risque de survenue du LAGC-AIM
¢tait supérieur avec les implants texturés en polyuréthane qu’avec les implants BIOCELL.

Une évaluation appropriée du risque global de survenue du LAGC-AIM en présence de
dispositifs texturés comprend 1’évaluation de deux présentations distinctes du LAGC-AIM :
lorsque la maladie se limite a la capsule et lorsqu’elle s’est propagée en dehors de la capsule

et inclut une masse.

Dans la majorité des cas, la maladie se limite a la capsule et est traitée efficacement grace au
retrait des implants et a une capsulectomie compléte.?’ Le taux de survie sans événement a
10 ans dépasse 95 % pour ce groupe.”® Ce traitement et les risques associés ne différent pas
du traitement des contractures capsulaires (capsulectomie et retrait de I’implant avec ou sans
remplacement). Cependant, il convient de noter que le taux de survenue du LAGC-AIM est
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nettement inférieur a celui des contractures capsulaires, qui peuvent nécessiter plusieurs
opérations et entrainent par conséquent une augmentation du risque de morbidité et de

mortalité.

De rares cas de LAGC-AIM propagé en dehors de la capsule peuvent nécessiter un traitement
systémique et entrainent une augmentation du risque de mortalité. Le pourcentage de
patientes présentant des métastases est minoritaire (moins de 30 % du nombre total de cas de
LAGC-AIM).? En outre, parmi les déces signalés a ce jour, aucune patiente n’avait bénéficié
d’une excision chirurgicale compléte de la capsule, aucune n’avait regu de traitement ciblé et
le diagnostic et le traitement étaient tardifs pour la majorité des patientes.*® Le traitement de
ce groupe implique une capsulectomie avec retrait de I’implant et traitement adjuvant décidé
en réunion de concertation pluridisciplinaire. En phase adjuvante, des publications ont
rapporté des rémissions complétes chez des patientes traitées par chimiothérapie anti-CD30 a
base de brentuximab vedotin.?’, méme chez des patientes a un stade avancé (c.-a-d., de stade
4)3! Le Dr a fait état de résultats concluants chez neuf patientes soignées avec du
brentuximab vedotin apres avoir fait une rechute ou pour lesquelles la chimiothérapie

traditionnelle s’est avérée inefficace.

Sur neuf patientes qui ont rechuté ou sont devenus réfractaires apres une chimiothérapie
conventionnelle, deux patientes de stade 4, cing patientes de stade 3 et deux patientes de
stade 2B ont obtenu une rémission compléte avec I’utilisation de brentuximab vedotin,
comprenant une patiente de stade-3 et une patiente de stade-4, respectivement a une période
de 32 mois et de 31 mois de suivie en rémission de la maladie, au moment de cette
communication.

Clemens, Mark. Communication personnelle a Joseph Purpura, New York, NY. 26 avril 2018

Malgré la gravité de ’apparition d’un LAGC-AIM, le risque absolu reste faible.*> Comme
indiqué dans un récent éditorial publié par les Drs. ,

« Bien que des déces dus a un LAGC associé au port d’implant mammaire aient été signalés,
pour les femmes qui obtiennent un diagnostic précoce suivi d’une excision compléte de la
maladie, les perspectives semblent excellentes, sur la base des données actuellement
disponibles.»**Comme le traitement du LAGC-AIM limité a la capsule est équivalent au
traitement de la contracture capsulaire, tout en se produisant a un taux significativement plus
faible, le risque additionnel de survenue du LAGC-AIM avec des implants texturés est li¢ au
risque d’avoir un LAGC-AIM qui s’est étendu au-dela de la capsule, risque extrémement
faible*’et qui ne I’emporte pas sur les avantages rapportés avec des implants texturés.
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3.3 RECHERCHE ET REDUCTION DU RISQUE AUX LAGC-AIM

Comme indiqué ci-dessus, la prise en charge des patientes a la suite d’un diagnostic de
LAGC-AIM s’est améliorée au fil du temps, de sorte que la majorité des cas sont
diagnostiqués et traités tot avec un excellent pronostic. Ces résultats sont en partie dus au
travail conduit par Allergan en collaboration avec la communauté médicale. Les efforts
proactifs d’Allergan liés au LAGC-AIM ont porté sur :

e [’organisation de panels scientifiques consultatifs afin de développer des pistes de
recherche internes et externes, soutenir 1’¢laboration de consensus pour le diagnostic,
et mener des actions éducatives pour accroitre la sensibilisation a cette pathologie ;

e la recherche interne pour développer une compréhension holistique des
caractéristiques de performance biologique des textures des implants mammaires ;

e le financement de la recherche externe liée a I’étiologie de la maladie ;
la transparence des données de ventes pour des études épidémiologiques ;

e [’étiquetage du produit mentionnant le risque de LAGC-AIM et les améliorations de
I’étiquetage liées a 1’évolution de la littérature médicale ;

e lamise a jour de sites Web présentant les produits afin de s’aligner sur les
informations actuelles liées au LAGC-AIM, notamment avec des liens vers les pages
d’entreprises de chirurgie plastique traitant ce sujet* ;

e la mise en place de partenariats avec des sociétés savantes de chirurgie plastique afin
d’encourager une bonne technique aseptique et le consentement éclairé du patient ;

e la création d’outils pédagogiques destinés aux chirurgiens afin de faciliter les
discussions autour du bénéfice-risque avec leurs patientes™.

* Hors France, en lien avec la réglementation en vigueur en France
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4 ALTERNATIVES AUX IMPLANTS MAMMAIRES TEXTURES

Dans le cadre d’une évaluation bénéfice-risque compléte, il est important de considérer les
alternatives aux implants mammaires texturés : implants lisses, procédures de reconstruction
par lambeaux, et greffe de graisse autologue. Bien que chacune de ces alternatives devraient
étre envisagées parallelement aux implants mammaires texturés, elles comportent leurs
propres risques et ainsi, ne constituent pas nécessairement un remplacement adéquat aux

implants mammaires texturés.

4.1 IMPLANT LISSES

Les implants lisses constituent une alternative largement utilisée dans 1’augmentation et la
reconstruction mammaire pour certaines patientes. Cependant, pour les patientes nécessitant
un implant de forme anatomique, un implant de surface lisse n’est pas plus adapté qu’un

implant texturé.

Comme indiqué dans les paragraphes précédents, les implants anatomiques nécessitent une
surface texturée afin de réduire au maximum la mobilité de I’implant. Bien que des implants
lisses de forme anatomique étaient disponibles dans les années 1970, leur utilisation a été
abandonnée car leurs avantages ne I’emportaient pas sur les risques, aprés introduction des
implants texturés. Allergan remarque que ces types d’implants ont été réintroduits
aujourd’hui; cependant, il n’apparait pas clairement que les inconvénients générés par ce type
d’implant aient été résolus. Pour maintenir leur position, les implants anatomiques lisses
nécessitent I’utilisation d’une ou plusieurs pattes de suture, introduisant ainsi des modes de
défaillance supplémentaires, soit par détachement de la patte a I’implant, soit par rupture de
la suture ou par détachement du tissu. Si la suture appropriée n’est pas effectuée ou si des
pattes de suture se détachent, I’implant peut se replier sur lui-méme, générant une possibilité
de défaut au niveau de la pliure et donc de rupture. En outre, suturer I’implant a la paroi
thoracique nécessite un placement précis de I’implant pour favoriser une apparence naturelle.
Si les implants ne sont pas placés dans la position adéquate, en particulier lorsque les
chirurgiens s habituent a I’utilisation de ces implants, une intervention chirurgicale
supplémentaire peut étre nécessaire pour repositionner I’implant. En plus des défis liés a la
pose d’implants, I'utilisation d’un implant de surface lisse augmente le risque de contracture
capsulaire, dont le traitement, comme indiqué précédemment, nécessite potentiellement de
multiples interventions chirurgicales répétées avec les risques associés.

4.2 PROCEDURES DE RECONSTRUCTION PAR LAMBEAUX

Les procédures de reconstruction peuvent ¢galement étre effectuées en utilisant une section
de la peau, de la graisse et du muscle (un lambeau de tissu) qui est déplacé par voie

10
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chirurgicale de I’abdomen, du haut du dos, de la partie superieure de la hanche, ou des
fessiers®® 3+ 3536 e lambeau de tissu peut étre laissé attaché a son réseau vasculaire
d’origine et déplacé vers la zone thoracique via un tunnel sous-cutané (un lambeau pédicul¢),
ou il peut étre complétement retiré et rattaché au réseau vasculaire de la zone thoracique
(lambeau libre).*>37-3%:3% Un lambeau libre nécessite généralement une opération plus
longue et comporte des risques supplémentaires en raison de la nécessité de reconnecter le
réseau vasculaire.? 3

Bien que dans certains cas, les procédures par lambeaux peuvent permettre une
reconstruction du sein sans recourir a I’utilisation d’un implant mammaire, la procédure de
reconstruction par lambeaux présente plusieurs inconvénients par rapport aux implants

mammaires :

e un plus long séjour a I’hopital et un temps de récupération plus long que la
reconstruction avec un implant ;3% 3¢

e des cicatrices supplémentaires car les cicatrices sont é¢galement créées sur le site
donneur de tissus .Erreur ! Signet non défini. 35, 36
2

e une intervention chirurgicale plus longue (> 2 heures) ; encore plus longue que la

mastectomie, pouvant accroitre les risques pour les patientes ;3> 3

e la taille du sein est sera limitée aux tissus disponibles ;*> 4

e une faiblesse musculaire au niveau du site donneur de tissus.>> 3’

4.3 GREFFE DE GRAISSE AUTOLOGUE

La greffe de graisse autologue est une technique dans laquelle la graisse du patient est
prélevée par liposuccion puis implantée dans le sein pour corriger les défauts du sein.*!4>43
Cette technique offre des avantages, notamment un aspect naturel, une sensation naturelle, et
moins de cicatrices par rapport aux implants mammaires.** ** 43 Contrairement aux implants
mammaires, les greffes de graisse n’ont pas besoin d’étre remplacées au fil du temps. Le
principal inconvénient de la greffe de graisse est la nécessité d’effectuer plusieurs séances
pour aboutir a un volume mammaire satisfaisant.*> ¢ Les procédures de liposuccion répétées
impliquent une exposition supplémentaire a I’anesthésie. Comme indiqué ci-dessus, une
exposition répétée a 1’anesthésie est associée a une augmentation de la morbidité et de la
mortalité. Les complications fréquemment observées dans les études cliniques et les cas
rapportés sont la récidive du cancer local et I’adiponécrose qui peuvent se présenter sous la
forme d’une masse palpable, de kystes bénins, de calcifications et d’induration. 4>4> 47- 48 [ 3
greffe de graisse peut également produire des irrégularités de contour et une projection
insuffisante, en produisant un aspect aplati non-conique du sein reconstruit.*® Il a été trouvé
que la résorption de la greffe de graisse se produit a des taux ¢élevés dans les mois qui suivent

la procédure, et les potentiels risques oncologiques associés a la greffe de graisse justifient

11
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d’approfondir la recherche *%. Le taux global de complications aprés une greffe de graisse a
été rapporté a 17,2 % dans une revue de la littérature sur des femmes avec une période de
suivi de 34,5 mois en moyenne et jugé similaire aux taux de complications signalés 9 ans
aprés une implantation mammaire.*’ Les comparaisons entre les implants mammaires et la
greffe de graisse pour une augmentation ou une reconstruction mammaire sont rares dans la
littérature. Cependant, les implants mammaires ont démontré une plus grande efficacité dans
le traitement des patientes présentant des seins tubéreux et des patientes présentant des seins
controlatéraux trés projetés, a la recherche d’une reconstruction.*>46

Comme décrit ci-dessus, les alternatives aux implants mammaires texturés sont des options
importantes chirurgie mammaire. Cependant, elles ne sont pas sans risques associés et ne
peuvent pas nécessairement remplacer les implants texturés pour obtenir le résultat souhaité
par la patiente.

12
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S RECOMMANDATIONS FUTURES

Des efforts importants ont été réalisés par Allergan et la communauté médicale pour une
meilleure sensibilisation au LAGC-AIM et faire progresser le traitement de la maladie. Ces
efforts ont permis d’améliorer considérablement la prise en charge pour les patientes
diagnostiquées avec cette maladie. Cependant, le développement de LAGC-AIM demeure
une préoccupation importante pour I’industrie de I’implant mammaire et les efforts visant a
mieux comprendre la maladie et a accroitre la sensibilisation au LAGC-AIM doivent se
poursuivre. En plus des recherche en cours au niveau de la communauté scientifique pour
identifier les différentes causes, Allergan recommande ce qui suit :

e plus de campagnes de sensibilisation pour les médecins en charge du suivi
régulier des femmes. En effet, de nombreuses patientes ne reviennent pas consulter
leur chirurgien plastique, mais sont évaluées par d’autres cliniciens (par exemple,
gynécologues, médecins généralistes, etc.), il est donc également nécessaire
d’éduquer ces cliniciens sur le LAGC-AIM. Les campagnes de sensibilisation
doivent inclure les symptomes du LAGC-AIM, les mesures appropriées pour le
diagnostic et le renvoi a une équipe de soins multidisciplinaires. Il est également
important d’informer les patientes sur I’importance d’un suivi régulier avec leur
chirurgien plastique ;

e DPamélioration de la collecte des données et des cas. Aujourd’hui, un grand nombre
de cas ne contiennent pas suffisamment de données pour confirmer un diagnostic
et/ou identifier les informations liées a I’implant (c.-a-d fabricant, type de surface,
etc.). L’utilisation d’un référentiel électronique unique, tel que le registre PROFIL
ou ASPS pour la collecte des données mondiales, permettra une évaluation plus
significative des informations sur les cas ;

e P’harmonisation de I’étiquetage pour tous les fabricants. Tous les implants
mammaires texturés comportent un risque accru de LAGC-AIM, les patientes doivent
étre systématiquement informées de ce risque, quel que soit le fabricant de I’implant.
Aux Etats-Unis, Allergan a établi un partenariat avec la FDA pour développer un
langage cohérent utilis¢ par tous les fabricants d’implants mammaires commercialisés
aux Etats-Unis. Les éléments clés de cet étiquetage comprennent :

0 les femmes porteuses d’implants mammaires peuvent avoir un risque tres
faible, mais accru, de développer un LAGC associé au port d’ implant
mammaire (LAGC-AIM) dans le fluide ou la capsule fibreuse adjacente a
I’implant, avec un potentiel documenté de propagation locale, régionale et a
distance du cancer avec une mortalité rapporté dans de rares cas ;
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des cas de LAGC-AIM ont été signalés dans le monde entier chez des
patientes porteuses d’implants avec des formes, styles et caractéristiques de
surface différents, produits par divers fabricants d’implants ;

la plupart des cas mentionnés dans les rapports de la littérature décrivent des
antécédents d’utilisation d’implants texturés ;

un diagnostic de LAGC-AIM devrait étre envisagé lorsque la patiente présente
un sérome péri-implantaire d’apparition tardive et persistant. Dans certains
cas, les patientes présentaient une contracture capsulaire ou des masses
adjacentes a I’implant mammaire ;

lors du test de dépistage du LAGC-AIM, le fluide frais du sérome et des
parties représentatives de la capsule doivent étre envoyés a un laboratoire
présentant I’expertise appropriée pour les tests anatomopathologiques
permettant d’écarter le LAGC-AIM, y compris I’immunohistochimie pour le
CD30, et le KLA (kinase du lymphome anaplasique) ;

un plan de traitement individualisé doit étre élaboré avec une équipe de soins
multidisciplinaire ;

en raison du faible nombre de cas répertoriés dans le monde, il n’existe pas de
consensus a I’échelle mondiale sur la prise en charge théarapeutique pour les
LAGC-AIM péri-implantaires. Cependant, le National Comprehensive
Cancer Network (Réseau national de lutte contre le cancer) recommande un
traitement chirurgical comprenant le retrait de I’implant et une capsulectomie
complete ipsilatérale ainsi que controlatérale, le cas échéant.
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6 CONCLUSION

Les implants texturés produits par Allergan présentent un long historique d’utilisation avec
plus de 20 ans de commercialisation. Comme le montre le présent document, les implants
texturés offrent des avantages par rapport aux implants lisses et aux autres alternatives
permettant de traiter des cas cliniques ou 1’adhérence des tissus et I’immobilité de I’implant
sont nécessaires pour I’obtention de résultats optimaux. Ces cas cliniques comprennent les
cas nécessitant I’utilisation d’implants de forme anatomique, les chirurgies de révision, la
gestion des déformations de la paroi thoracique, la correction des seins tubéreux, la réduction
de la déformation élastique et de la ptose récurrente, et la prévention de la malposition de
I’implant, de la rotation de I’implant, et de la contracture capsulaire. Bien qu’Allergan
reconnaisse I’impact d’un diagnostic de LAGC-AIM pour les patientes, le risque reste faible.
La sélection de I’implant approprié, le suivi de la patiente, I’éducation des chirurgiens et un
traitement efficace ont contribué a réduire davantage ce risque. A ce titre, la majorité des cas
sont aujourd’hui traités avec succes. Compte tenu du faible risque, de la disponibilité de
stratégies de réduction du risque efficaces, et le fait que les avantages des implants texturés
I’emportent sur ce risque, Allergan estime qu’il est important de ne pas limiter la
disponibilité des implants texturés. Cependant, les efforts visant & améliorer la sensibilisation
et la compréhension de la maladie doivent se poursuivre. En particulier, en plus de la
recherche étiologique, les travaux futurs devraient inclure I’¢éducation des médecins en
charge du suivi régulier des femmes, 1’amélioration de la collecte des données et des cas,
ainsi que I’harmonisation des informations sur les risques de LAGC-AIM, pour tous les
fabricants. Allergan prévoit de poursuivre ces efforts et saisi I’opportunité de travailler avec
d’autres fabricants pour contribuer a une meilleure compréhension de la maladie et veiller a
ce que l'information soit fiable et transparente pour permettre une discussion bénéfice-risque
adéquate entre les chirurgiens et leurs patientes.
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LABORATOIRES

Contribution écrite des Laboratoires Arion a la consultation publique organisée par ’ANSM sur la
place et I'utilisation des implants mammaires texturés en chirurgie esthétique et reconstructrice.

Les Laboratoire Arion, en leur qualité de fabricant francais d’implants mammaires présent sur le
marché depuis plus de 25 ans, souhaitent contribuer a la consultation publique de ’ANSM sur « la
place et I'utilisation des implants mammaires texturés en chirurgie esthétique et reconstructrice »,
en marge de la contribution du SNITEM a laquelle ils souscrivent.

La contribution du SNITEM apporte selon nous des réponses a la question de I'intérét de la pose
d’'implants mammaires texturés en chirurgie esthétique et réparatrice, notamment au travers des
indications qui ont poussées au développement de ce type de surfaces et des bénéfices inhérents a
Iutilisation de ce type d'implants.

Les bénéfices sont multiples :

e Une réduction des complications et limitation des risques de réintervention, notamment en
cas de contractions capsulaires et de déplacement des implants dans la loge.

e Une meilleure adhérence tissulaire qui a permis le développement d’implants anatomiques
plus adaptés a certaines indications physiques et cliniques.

e Des résultats esthétiques qui se trouvent améliorés grace a 'adhérence tissulaire

e Un important bénéfice psychologique lié a une reconstruction

Le risque de LAGC-AIM est connu et n’est pas négligé

Les actions mises en place par les fabricants et les professionnels de santé, permettent de mieux le
maitriser, méme s’il reste beaucoup a faire pour améliorer I'état des connaissances.

Il revient aux experts d’évaluer ce rapport bénéfice-risque, pour notre part, nous considérons qu’il
demeure favorable, et justifie de conserver 'alternative des implants mammaires a surface texturées
pour la reconstruction et la chirurgie plastique.

Nous attirons enfin I'attention du comité sur le fait que regrouper toutes les texturations dans une
seule et méme catégorie nous paraft limiter le champ des alternatives. La norme I1SO 14607-2018
ainsi qu’une étude de texturation objective réalisée par ’ANSM en Juillet 2018 définissent plusieurs
catégories. Parmi elles, les micro texturations, largement présentes sur le marché sont une
alternative plébiscitée par les chirurgiens au cours de la derniere décennie. Nous recommandons
donc au comité de tenir compte de cet élément dans leur réflexion.
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February 3, 2019
Dear Thierry Thomas
Directeur Adjoint de la Direction des dispositifs médicaux, cosmétiques et dispositifs de diagnostic in vitro.

Establishment Labs wants to contribute to the public hearing on breast implants in cosmetic and reconstructive
surgery at the ANSM. We believe it is fundamental that the discussion assesses all aspects and include all available
data on the subject. With that in mind, we want to provide our view on the classification of breast implants surfaces,
its linkage to literature reported medical complications and our internal Clinical Evaluation Report with post-market
surveillance data.

Establishment Labs has been closely following the reports by media outlets concerning the rare form of non-Hodgkin
lymphoma, Breast Implant Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL). We are committed to the safety
of our products and the health of women who choose them, through an innovative and science-based approach.
Establishment Labs has spent the last decade developing and improving novel manufacturing processes that
supersede traditional methods and macro-textures in many aspects, with the main purpose of improving
biocompatibility. To date, there have been no reported cases of BIA-ALCL in women with Motiva Implants®, neither
with our SmoothSilk®/SilkSurface® or other surface. This is detailed in our post-market surveillance data report,
provided as a matter of transparency, which is issued and distributed in quarterly updates, and includes all reported
possible complications since our product launch in 2010.

Our data also confirms that implants with our surface SmoothSilk®/SilkSurface® report lower incidence of capsular
contracture than traditional smooth and lower than macrotextures alike.

Establishment Labs assures that the breast implants biocompatibility risk assessment that backs its products
following 1ISO 10993-1:2018, Biological evaluation of medical devices -- Part 1: Evaluation and testing within a risk
management process, addresses all the applicable regulatory requirements world-wide, but also emphasizes on a
patient-focus risk-assessment and the relation of the known clinical complications, including BIA-ALCL, along with
the potential activators and drivers of such complications (see appendix 1).

Various international authority’s safety communications have noted that BIA-ALCL has occurred more frequently
following implantation of breast implants with textured surfaces rather than those with smooth surfaces.
Establishment Labs recognizes the challenge to the entire breast implant industry and how it requires a multi-
disciplinary effort to determine the etiology and identify causative factors for patient’s risks, in all different breast
implant surfaces and their manufacturing processes (see appendix 2) such as smooth surfaces, including the
traditional smooth and our controlled SmoothSilk®/SilkSurface®, and the surfaces that require secondary
manufacturing processes such as salt-loss or polyurethane foam imprint (see appendix 3).

Additionally, a surface classification methodology complication is evident in the technical literature as well as in the
media, which lies on the fact that there is no uniformity in the classification criteria for implant surfaces, since there
used to be no standard for performing such classification. The situation nowadays is different.

We encourage that all breast implants manufacturers classify surfaces! according to the standard ISO 14607:2018
Non-active surgical implants — Mammary Implants — Particular requirements, to relate the patient’s safety and
product performance to each surface on their post market clinical follow up (see appendix 4).

In our commitment to develop a scientific understanding of the interaction of these product surfaces, patients’
tissues and their safety profile, we have collaborated with field expert institutions since 2010, developing key
partnerships with highly qualified institutions like Massachusetts Institute of Technology (MIT), the Laboratoire
National de Metrologie et d’Essais (LNE), the Medical University of Innsbruck, the Plastic and Reconstructive

1 Establishment Labs SmoothSilk®/SilkSurface® is classified as a smooth surface according to ISO 14607:2018 Non-
active surgical implants — Mammary implants.
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Research Center at the University of Manchester, the Microscopic Structures Research Center from the University
of Costa Rica, the Center for Biofilm Engineering from the Montana State University and the Macquarie University
in Australia, the Chicago Rush University, Nelson Labs, NAMSA Medical Research Organization and others, focusing

in the following areas based on surface characterization (see appendix 5):

0 Biofilm; Bacteria attachment and Biofilm Formation

0 Immune response; In-vivo and In-vitro testing, immune response, Immunocytochemistry

0 Tribology; Friction coefficient, wear particles and particles debris

All the research findings stated here are also confirmed by the Post-Market Clinical Follow Up for the Motiva
Implants®. Some of the clinical investigations have been published in peer reviewed journals evidencing how the

innovations on the Motiva Implants® has enhanced patients’ safety (see appendix 6)

The chart below summarizes the results in the main areas of research around the surface characterization and the

clinical evidence in the literature review, all leading to similar conclusions:

Risk Factor  Activator or Driver Surface Type
Traditional Smooth SmoothSilk®/SilkSurface® Macrotexture
Capsular N : " - B
Fre 6.8% to 59% <1% 2.6%to 11%
- Filo ;
Predominance of ilopodiaj ?
healthy cellular Predominance of
Surface fibroblast alignment S
T " S L adherence due to multidirectional
SRRgERR ERCHIVNE biomimetism contractile forces
contractile forces o
(dimensions)
N~ 5 n N
Gl Lowsi ol High~10.80 mm
v 1.00 5 per mm T mm2(10 t
Contracture Surface Area Lol ) (statistically RECIER b
per mm? St higher than
e smooth surface)
smooth)
Low~7.63 log
5 High ~8.68 log
FU/disc
el Low~7.73 log et di CFU/disc (89%
Attachment (statistically
i CFU/disc < more than
(CFU*/disc) equivalent to
i smooth surface)
smooth)
No cases reported
in the literature N 414
o e : o cases 14 cases
ALCL frequency ;: Ry pedets reported to date reported to date
istory of a '
textured device
Low ~1.057 mm High ~10.80 mm
) Low per mm? (statistically  per mm?(10 times
Surface Area 1 mm? per mm? equivalent to higher than
smooth) smooth surface)
Low ~7.63 log High ~8.68 log
Biofilm Low ~7.73 log CFU/disc (16% less CFU/disc (89%
ALCL/ Attachment CFU/disc than smooth more than
Double surface) smooth surface)
Capsule /
L tp <! Low ~3 600 nm (3.6 Very high ~100
Sa © Rouial Very Low times higher than 000 nm (100
SR OHANESS <1000 nm smooth surface) times higher than
smooth surface)
Low 0.050 Very high 0.477 (13
Friction (static Low (1.4 times higher times higher than
coefficient) 0.036 than smooth static smooth static
friction coefficient) friction coefficient)
Low 0.030 Very high 0.088 (3.5
Friction (dynamic Low (1.2 times higher than times higher than
coefficient) 0.025 smooth dynamic smooth dynamic
friction coefficient) friction coefficient)
L Debris Low Low Very High
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At Establishment Labs we are committed to continue our research to support the Motiva implants® features which
provide safety through innovative solutions, not only in the surface, but in all aspects of breast implants that can
create risk for the patient’s safety. We also remain open to work closely with ANSM, other sanitary entities and the
scientific community in the effort to understand better the causes of this disease.

Sincerely,
Chief Technology
Officer Establishment

Labs
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Appendix 1: Biocompatibility Risk Assessment — Shell & Filling Gel
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Biocompatibility
Risk Assessment
Motiva Implants®

ﬁegulatory Requirements
-1SO 14607

-1SO 10993

-1SO 14971

- EU Directive 93/42/EEC
- Brazil ANBT NBR ISO
14949:2011

- US FDA General
Guidance 2016
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- US FDA Guidance for
Industry and Staff )
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Patient-Focused Risk
Assessment of Motiva
Implants Surfaces

\_ /

Testing / Rational

@compatibility Testing: \
- Leachable characterization

- Cytotoxicity

- Sensitization

- Irritation or intracutaneous reactivity
- Acute systemic toxicity

- Subacute toxicity

- Genotoxicity

-Implantation

-Carcinogenicity

Biological Risk Assessment by NAMSA
-Biodegradation

-Immunocitoxicity

-Chronic toxicity
-Reproductive/developmental toxicity
-Toxicokinetics

-Other organ-specific toxicity

Patient Benefits

g R

Biocompatibility

Activators / Drivers

-Surface Characterization
- Roughness average
- Kurtosis & Skewness
- Density of peaks
- Hydrophobicity
-Surface Area
-Bacteria Adhesion & Biofilm Formation
-Friction coefficient
-Particles (material, size and shape)
-Debris
-Gel Bleed
-Process / Environment

Patient Risk- Benefits
- Less Capsular \
Contracture Risk
- Lower inflammation
- Historical absence of
Double Capsule/Late
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- Historical absence of

BIA-ALCL
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Appendix 2: Traditional Smooth Surfaces Manufacturing and Secondary

Processes for Macrotextures
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Appendix 2 (cont.): Motiva Implants® controlled surfaces

SmoothSilk® / SilkSurface®

Same manufacturing process as for traditional smooth surface
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Appendix 3: Surface & Medical Complications Reported Linkage

Macro Textures
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¢ Higher Inflammation 1234

e Higher Fibrosis %34 RS

¢ Higher Biofilm development '*>78 associated
with capsular contracture 234
* Higher capsular contracture rates "3 . e Higher Double Capsule '®"7'®and |late Seroma rates 34"

e | ower Biofilm development

SmoothSilk® [ SilkSurface

e Lower Inflammation '3

® | ess Fibrosis 314

e | ess CC rates 10.11.12,13,14,19

® No ALCL reported cases >'01"12
e | ess Biofilm development '°

1.Barnsley, et al. 2006. 2. Stevens, et al., 2010. 3. FDA, 2011. 4. Jacombs, et al., 2014. 5.Hu, et al. 2014. 6. FDA, (BIA-ALCL), 2017. 7. Tamboto, Vickery & Deva, 2010. 8. Deva, Adams & Vickery, 2013. 9. Loch-Wilkinson, et al., 2107
l B ) Establishment 10. Summary of Clinical Data 6-Year Follow-up. Establishment Labs. February 2016. 11. Preliminary Assessment of the Motiva Implants 3 years Follow-up report, 2016. 12. Dolan Park Hospital Report, 2016. 13. Barr, Hill, Bayat, 2009.
L4 Labs 14. Doloff, J. C & Veiseh, 2017. 15. Garth-James, K. A. 2017. 16. Hall-Findlay, 2011. 17. Maxwell, et al. 2014. 18. Danino, 2015. 19. Motiva Implants® Post Market Surveillance Report (2017)




Appendix 4: ISO 14607:2018 Non-active surgical implants — Mammary implants

Published in April 2018

ISO 14607:2018(E)

Annex H
(informative)

Test for surface characteristics

H.6 Expression of results

The obtained data 1s meant to generate information to improve knowledge on the correlation of texture
characteristics, performance and safety.

Based on the average roughness measurement on the finished device, the surface can be described by
the following:

— smooth: less than 10 pm;
— microtextured: from 10 pm to 50 pm; and

— macrotextured: over 50 pm.

NOTE The data resulting from the test at this point in time cannot be related to the performance or safety of

the device, but enough data points should be collected to have the ability to study such relation.

C) Establishment
A
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Appendix 5: Research Fields on Breast Implant Surfaces Topographies

Breast Implants Surface Characterization and Biocompatibility

n vivo testing

n vitro testing
mmune response
mmunocytochemistry

Inmune response

Surface
Characterization

Biofilm Tribology

e Bacteria attachment
e Biofilm formation

e Friction coefficient
* Wear particles
e Particle debris

(K Establishment
\_4 Labs




Appendlx 5 (cont.): Surface Characteristics Resulting of Manufacturing Process
and Cell Allgment

I

\‘ , PO
‘\ H‘
itk

H\ ’| ’l lH

‘i 2

- BERE " Cell alignment: preferentially adh
Smooth ~ m% th51l”<® SllkSﬁrfa* efl alignment: prererentially adnere

to small substrate heights, with more
attachment points

e6-2 15.0kV 21.2mm x100

' 't

“Fbam |mpr|nt” (surface; '

’!

A2-2 1" OkV 11 4mm x100

SEM images of different textures available in the market, at a scale of 500 um and 100X magnification. Images Property of Establishment Labs (2017). From CIEMIC, University of Costa Rica.
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Fibroblas

Macrophages

SEM images of fibroblasts (obtained from breast tissue) and macrophages (from THP-1 monocytes cell line, ATCC)
growing on different silicone surfaces from University of Manchester.



Appendix 5 (cont.): Cytokines expression for SmoothSilk®/SilkSurface®

at 12 hours & 24 hours

15 40 8
| ex
o
N
O
«. 11.25 30 6
S
X
D
g
— 1.5 20 4
©
3
% /

g~

3.75 10 2
o N e 0 0
m SilkSurface®- 12 m SilkSurface® - 12 m SilkSurface® - 12
M SilkSurface® - 24 m SilkSurface® - 24 m SilkSurface® - 24
If IL6 Increase = If IL10 Increase = If CCL2 Increase =
More Inflammation Less Inflammation More Inflammation
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Appendix 5 (cont.): Cappellano G. et al; Immunophenotypic characterization,
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Immunophenotypic characterization of
human T cells after in vitro exposure to
different silicone breast implant surfaces
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Design:

e Human PBMCs (lymphocytes, monocytes and dendritic cells)
were cultured on ditferent implant surfaces

e Certain surface textures are more prone to causing an
inflammatory immune response.

e Looking at whether the different surfaces could stimulate
llxmghmcytes and cause activation of the T-cells (because BIA-

LCL is a T-cell disorder)

Results:

* Found minimal changes in cytokine expression

e Compared to other surfaces, SmoothSilk®/SilkSurface®,
VelvetSurface® and micropolyurethane foam surfaces showed
IEm{er degree of inflammation (downregulation of TNFa and
IL-1PB

e Only SmoothSilk®/SilkSurface®, reduced TGF-B1 levels (TGF-
1B has anti inflammatory and profibrotic properties)

e Further work required to understand the clinical significance

/. Cappellano G, Ploner C, Lobenwein 5, Sopper 5, Hoertnagl P, Mayerl C, et al

2018;13(2): e0192108. doi: 10.1371/journal.pone.0192108

of these findings.

. Immunophenotypic characterization of hurman T cells after in vitro exposure to different silicone breast implant surfaces. PLoS ONE.



Appendix 5 (cont.): Evaluation of miniature breast implants surfaces on

fibrosis animal model (C57BL/6 pro-fibrotic rodent strain)

The goal was to place into

lower mammary fat pad(s)
(shown in gray)

Images from implant surgery:

Smooth Implants S|IkSurface® Implants

\/

C57BL/6 mice,
a pro-fibrotic rodent strain

Research performed at the Robert Langer Laboratory at MIT, Boston , USA
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Appendix 5 (cont.): 6 Months Explanted miniature implants with tissue
overgrowth

Control: Traditional Smooth Breast Implant Surface

SmoothSilk®/SilkSurface Breast Implant Surface

ey
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= Research performed at the Robert Langer Laboratory at MIT, Boston , USA
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Appendix 5 (cont.): Low inflammation response at different timepoints

Control SmoothSilk®/SilkSurface® Less macrophages presence with SilkSurface®

50 Il Control
[ Silk
404 85% red. 63% red.

W
-

N
-

(6% red.

-
o

Masson’s Trichrome

*xk*

3 wk o wk 12 wk

SmoothSilk® / SilkSurface® decreases fibrosis-dependent innate immune macrophages

Absolute number of Macrophages (x10%)

TN

() Fepablishment Research performed at the Robert Langer Laboratory at MIT, Boston , USA




Appendix 5 (cont.): Full-size Human-scale Implants testing in Higher Order

Rabbit Model - 3-week retrievals

Tradicional
Smooth
(control)

SmoothSilk®/
SilkSurface®

TN

() Fepablishment Research performed at the Robert Langer Laboratory at MIT, Boston , USA




Appendix 5 (cont.): Tribology; the study of surfaces moving relative

to one another

Contact between surfaces
a )

Surface Implant

Wear particles
Wear rate
Friction coefficient

Tissue

E) Establishment
N_4 Labs




Appendix 5 (cont.): Tribology: Friction and Wear

This increased friction may influence the wear particles that may induce adverse biological
response, cell/macrophages response and cytokine environment during immune response.

0.7

0.6

Static friction: is the force
that must be overcome to 0.5

start moving the object. ks
'S 04
0
& Bk O 0.3
Dynamic friction: relates to -
the force needed to keep a 2 02
surface in motion at a é 01 '
constant velocity. -

Traditional Smooth  SmoothSilk®/SilkSurface® "PU foam imprint" "Salt-loss" texture

W Static Friction Coefficient B Dynamic Friction Coefficient

Comparative of static and dynamic average coefficients of different breast implants available in
the market. Testing Performed on Akron Rubber Development Laboratory, Inc. Results Property
E) Establishment of Establishment Labs (2017).

Labs




Appendix 5 (cont.): Particles study on 7 breast implant surfaces

{i} RUSH UNIVERSITY
MEDICAL CENTER

RESULTS Average number of viable cells for each
BI's after collected particles.

3x105

THP-1 cells/well:

TN
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Appendix 5 (cont.): James G. et al. Bacteria & Biofilm on Breast Implant

Establishment
Labs

At Plmc Surg
by ol omg /10 MM 0266018 12347

Bacterial Adhesion and Biofilm Formation on Textured Breast

Implant Shell Materials

Garth A, James' - Laurs Boegh' - John Hancoek® - Lisa Bowersock® -

Abert Parker' « Brim M. Kinney'

Recaved | July X018/ Accepeat 9 Sepemba 2018
€ The Auor(s) 218

Abstract

Background Bacwnal biofilms have been mplested with
breas mmplant complicstions incledng capsslar contrac-
wre asd anaplastic largecell lympboma The actual
mechanisan for eiber ae sill ender actve invesigation
and we sot clear. Due 10 their incremed wirface aren,
mplants with extsed srfaces may hrba geaker bofiln
bads tan those with smooth wfaces

Methods Biofilm Kenaton oo the outer serface natenal
wan compared wimg smplanis with various surface ses
md  roughees, including  Navelke™  (Smoodh),
SomoahSIK*SikSwiace™ (Sik) VelverSarface * (Vel-
vet), Sittex™, and Biocell™ The mughness and srface area
of eah material wore aswewed ssng BOOCOMXT peo-
filonmtry. Bacterial attachment (2 b) and blofidm fareaton
(24 h) were evadusted for Staphylcoccus epide snddis,
P udomanax ae ruginosa, and Ralgomia picke il over nine
adepeadent experiments using & CDC biofilm reacicr aad
viabl plate counts (VPOs) as well & confocd scanming
hser microcopy. VPCe of the sextueed implasts were
comgnred relative (o the Smoah implant

Rexuls Surface sea incressod with roughness and were
wonilar among the iroe kot rough trplasts ( Sesooth, Silk,

4 Tran M. Koney
P 2tk e yead com
Gas A James
pper® mon Bnsodn

' Cesmer e Biodlin Engmearing Mostmns Sue Universey,
366 Barrast Hall, Bogeman, MT 39717, USA
T Pesblidment L, Sasn Rardas CA USA

' Keck School of Madicine, Divicicn of Mmsc Sagery.
Uniwersity of Southers Califorma, Beverly T, CA 90212,
LSA

Published onling: 0) Oxsober 2018

(13402 @

Q

and Velwet) and amoag 8¢ roughest mmplants (Silsex and
Biocel). Ovenall, VPC indicaled thewe was spaificandy
more hacteral atachownt and beofilm formation on the
Sihex and Blocell implasts than the Sk or Velvat
mplants. aibough here were dafferences between eces
and dme poists. CSIM confirmed the formuton of gucher
biolibns on the implents with rougher sarface te dures
Concluvion This in vero study confemed tha implant
srfaces with rospgher tectare, resuling s more qurfxce
wea harbosed gremer biollm badk than thoe with
unootier susfaces

No level Asvigned This joursal requires Sl athon
asign a kvel of evidence © each sshmssion to which
EvieweBasal Medicie makings ae applicablk. Tha
excledes Review Anx s, Book Reviews, and sanascnpts
hat concern Bsic Scence, Aanma Siudes Cadaver
Studies, and Expermental Studies. For a full description of
thew Evidence Based Madicine ratings, please refir 1o the
Table of Conmtents or the online Instructions (o Awthon
WWwW Aprnger com266

Keywards Bacieris - Atnchment - Biofilm - Breas
mplant - Silicone - Texure « Contractuse - ALCL

Introduction

Bactenial tvofilms have boen implic mad with breast ivplant
complications incleding capselar contracture (14, dou-
bk-capmle famatos [S] and becast implant smsocimad
anaplastic  large-cell lymphoma (BI-ALCL) 6L The
roduction of capsular comtracture and ALCL usng seps 1o
reduce the ingoducton of bacteria during sarger y provided
ndirect evidence of the role of hacteria in these conditions
[7] Due to their increased mirface aren, mplints with

£ springer

Surfaces

100 14
gm 12&E~
3 10 €
% 60 -
[+})
z =
£ 40 6 o
§20 4§
> @
0 0

Smooth Silk

mmm Surface area

Velet

Siltex

—e=Roughness

Fig. 1 Surface metrology results for the breast implant surfaces
evaluated in this study. The two least rough surfaces (Silk and Velvet)

had similar surface areas as did the two most rough surfaces (Siltex
and Biocell)

James, G. et al. Bacterial adhesion and Biofilm formation on textured breast implant shell materials. Aesth Plast Surg. Oct 2018. doi:10.1007/s00266-018-1234-7
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Microtexture Macrotexture

As per ISO 14607:2018 - 1UN 10 - 50um >50 um
SmoothSilk® /
“Traditional Smooth” SilkSurface® VelvetSurface® “Foam imprint surface” “Salt-loss” texture

Staph. Epidermidis
Gram +

Pseudomonas Aeruginosa
Gram -

Ralstonia Pickettii
Gram -

630x magnification

James, G. A., Boegli, L., Hancock, J., Bowersock, L., Parker, A., & Kinney, B. M. (2018). Bacterial Adhesion and Biofilm Formation on Textured Breast Implant Shell Materials. Aesthetic Plastic Surgery. https://doi.org/10.1007/s00266-018-1234-7



Appendix 5 (cont.): Jones et al. Bacteria & Biofilm Research on Breast Implant

Surfaces

BREAST

The Functional Influence of Breast Implant
Outer Shell Morphology on Bacterial
Attachment and Growth
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Appendix 5 (cont.): Jones et al. Proposes a Breast Implant Surface Classification

Volume 142, Number 4 ® Implant Functional Surface Classification

Salt Loss
Polyurethane Salt Loss
Process fyu (Biocell/ Vulcanisation Imprinting | Smooth/Nano
foam . (Nagotex)
Eurosilicone)
Surface Area High Intermediate | Intermediate Low Low Minimal
t
Roughness High Intermediate Low Low Low Minimal
SURFACE TYPE 4 3 3 2 2 1

C) Estbablishment Fig.8.Implantsurface classification relating manufacturing method, surface area, and surface roughness.
A4 Labs




Appendix 6: Positive outcomes indicated by thin capsules on
Motiva Implants® Post-Market Surveillance
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Appendix 6 (cont.): Sforza et al. ASJ Publication:

5813 Motiva Implants Cases 3 years Retrospective
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OVERALL COMPLICATION RATE
DU WITH MOTIVA IMPLANTS® SMOOTHSILK®

Complications were: Early Seroma, Infection,
Wound Dehiscence

WITH MOTIVA IMPLANTS® VELVETSURFACE?®
o 0

Complications were: Early Seroma, Infection,
Hematoma, Wound Dehiscence and Malposition

NO CASES OF:
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Appendix 6 (cont.): Chacon et al. ASJ Publication:

6 Years Prospective Safety Outcomes

Table 3. Safety Outcomes

Duration of follow-up, years
Breast Surgery

Outcome (N = 32)*

Value N (%)

Six-Year Prospective Outcomes of Primary
Breast Augmentation With Nano Surface

Implants

Changes in nipple sensitivity 3 (9.4%)

Manuel Chacon Quirds, MD: Manuel Chacén Bolanos, MD; and o o e
Jeffry James Fassero, MD " ay oy, ond Bt e ek

implant rupture, capsular confracture, 0 (0%)
double capsules, late seroma, or
ALCL

m:mmtmmmmu.mwamm gwxu!:uov!}g

PG wng Qmng dge tchnolopies engnecsed 1D OPUITIZE 3eSTH2EC and saoty OLEDMES
Objectives: The aushoss sought 10 prospacively ovakuam the safety and afeanencs of SToothSIYSISerta Moa impants over D0g tom

Inadequate scarring 0 (0%)

megng (MRY) i o represetative sepie. Flecvenes outome were essessad by surpeons and patiets using | ikert stales and & Quasiny of Life ol
Resuits: hs amde repors the 6 year sxiety and efieciveness outcomes. A 0%l of 15 patients wese Fmplantad betwveen Septomber and December
2000, and 711 9% of implarms wors plecad Subrmuecdely usng nkamanmmary incson. During e 6-your lollow-up, Dhere wire no octumences, of capsudar
matactum, nptue, double cprak, of bee wroma MR evaumon idensifiod no agne of mplent solsted complicsons. Three novisaon surpenies wore
performead, a8 for sesthetic o there were mo mglent replacomenss for madical rasons, The vl of satisdsction for both patients and wrgeons we
hh &t & foliow up v Patent quaiy-of e scores incazsed downg beeast augmentanon by an avesage of 0.59%, 3t 72 momds.
Condusions: The results of B proaciwe long-term foliow-up Sudy domoirate !e axoflent safoty and dfocivenes of SmoothSiky/SikSurtae
NMotiva implants m primary bearst supmentation Bmough 6 yeas of ollow-up

Pain 2(6.3%)

Pruritus 0 (0%)

Level of Evidence: 4
Plosis 17 (53.1%)

tdtonal Decson date May 10, 2008 oniine publish ahead of pant Nowernber 15, 2018

Therapeutic

’

Establishment
Labs

More than 310,000 breast sugmentation surgeties were
performed i the United States m 2006, makmg it the
most commonly performed cosmetic sumgical procedure
Silicone breast implants were used in 87% of those ang-
mentation procedures.’

Slicone gel-filled breast implants have been commer-
cially avadable for decades but were pot approved by the
FOA until 2006 for use in all women over the age of 21.
Since thetr mception, sélicone breast mmplants have evalved
significantly to improve safety and aesthetic outcomes.
Indoed, the wse of breast muplants s associased with a

variety of potential complications, such & hematoma,
scroma, infection, altered sensation, rupture, leakage,
and capsular contracture.” Poor aesthetic cutcomes, such
s asymmetry, rippling. double capwules, rotation, and

:
g
§
|
;
E
|
i
=
g A
F107 SRUMAON CL W 2o AQ $40 4 95500 LN /18000 ) 01D/ PCIIGE HILE G0N AURALLD SH0THLI0E0 ¥ SIZY WO POIDORMO()

Des Chactn Quirds and Chacon SBolanos e plasac surpeons and
Dr Fasoero B an aneshesinl In private pracuioe i San Jose, Conts R3ca.

Corresponding Amthor:
De Manud Chacdn Quirids, Deropesn Cerer of Sargery. 3nl Avenpe,
Sasana, SN José N0, Costa KA

Eoanl: dmranselchacongarosgpmatl. com

Reported loss of volume

0 (0%)

Symmastia

0 (0%)

Twinges

2 (6.3%)

ALCL, anaplastic large cell lymphoma. * .



GC Aesthetics™

24 janvier 2019

Madame, Monsieur

Déclaration écrite de GC Aesthetics pour I'audition a ’ANSM sur le lymphome
anaplasique a grandes cellules associé aux implants mammaires

Présentation de la société

Global Consolidated Aesthetics (GCA) est une société mondiale spécialisée dans
I'esthétique médicale qui concoit, fabrique, distribue et commercialise des implants
mammaires et des produits connexes a visée esthétique. GCA est la société mére
des deux fabricants européens d'implants mammaires, Nagor Limited (Royaume-Uni)
et Eurosilicone SAS (France), en activité depuis 40 et 30 ans respectivement.

Au cours des 10 dernieres années, Global Consolidated Aesthetics (GCA), en tant
que société mondiale, a concgu, fabriqué et distribué plus de d'implants
mammaires aux médecins dans plus de 60 pays du monde entier, en Europe, au
Moyen-Orient, en Afrique, en Amérique latine et en Asie-Pacifique.

La déclaration ci-dessous représente la synthése de la vision de GCA concernant
I'utilisation des implants mammaires, y compris les coques texturées dans le cadre
de la chirurgie esthétique et reconstructive.

Avantages des implants texturés par rapport aux alternatives

Les implants mammaires en silicone ont été congus dans les années 1960 et par
conception, étaient initialement caractérisés par un gel épais, une faible pureté du
matériau, une faible résistance de la coque et un risque élevé de complications.
Depuis leur apparition, les implants mammaires ont considérablement évolué avec
d'importantes améliorations apportées a la pureté des matériaux, a la conception
(notamment la technologie des coques et des gels), aux techniques de fabrication et
aux résultats cliniques.

Tandis qu’ils continuaient a évoluer, il a été reconnu que la contracture capsulaire
est 'une des complications les plus importantes associées aux implants mammaires
(Headon et al (2015), Adams (2009)). La contracture capsulaire reste la principale
cause de morbidité et de ré-intervention aprés une chirurgie mammaire, avec une
incidence signalée atteignant 19 % (Calobrace et al, 2018). Bien que I'étiologie de la
contracture capsulaire ne soit pas entierement comprise, les données des
recherches actuelles indiquent que ses causes sont multifactorielles et que la
surface de l'implant joue un réle dans son apparition. Dans ce contexte, de
nombreuses études ont indiqué les avantages des implants mammaires texturés
pour la prévention de la contracture capsulaire (Barnsley et al, 2006, Wong et al,

2006). En effet, une méta-analyse récente portant sur 4 486 patients avec 8 867
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implants a montré que les implants lisses étaient plus susceptibles d'étre associés a
une contracture capsulaire avec un risque relatif de 3,76 (IC de 95 % équivalent a
2,65-5,32) par rapport aux implants texturés (Liu et al, 2015).

D'autres complications, telles que des malpositions et des interventions secondaires
ont été documentées dans la littérature et les données indiquent que leur incidence
est moindre avec des dispositifs texturés plutdt qu'avec des dispositifs lisses
(Namnoum et al, 2013).

Les implants mammaires de forme anatomique de derniére génération sont
composeés de gel de silicone hautement cohésif qui offre la stabilité de la forme a
l'intérieur de I'enveloppe, et comprennent une coque texturée avec une couche
barriére qui réduit le suintement. La texture de la surface des implants est un
parameétre crucial pour les implants de forme anatomique afin d’'empécher la rotation
et de réduire le risque de contracture capsulaire (Atlan). et Al, 2016).

Il n'existe pas d'implant mammaire parfait pour toutes les patientes, et lors d'une
augmentation mammaire, la décision de choisir des implants ronds ou des implants
de forme anatomique stables est primordiale. Comme expliqué en détail par Per
Heden et al (2015), le choix entre les dispositifs de forme anatomique ou ronds doit
étre basé sur une combinaison des souhaits de la patiente, de son anatomie et de

ses antécédents chirurgicaux. Il a été démontré que I'utilisation d'implants
mammaires de forme anatomique texturés permet d'obtenir de bons résultats
esthétiques.

Pour répondre aux besoins des patientes, le secteur de l'esthétique a, au fil des
années, vu la mise au point de nombreuses alternatives aux implants mammaires
traditionnels en silicone. L'une de ces alternatives est l'injection de silicone, qui
présente un certain nombre de limitations, parmi lesquelles les risques élevés de
complications pour la santé associées a la migration du matériau vers d'autres
parties du corps (Wang et al, 2002). L’utilisation de graisse autologue par transfert, la
greffe et les injections seules ou en association avec des implants mammaires est
également devenue populaire. Il a été démontré que cette technique donne de bons
résultats esthétiques naturels, mais présente certaines limites dans la mesure ou elle
risque de ne pas produire de résultats durables a long terme et d’exiger de multiples
interventions ultérieures en raison de la réabsorption (lllouz et Sterodimas, 2009).
Malgré lapparition de ces alternatives, les implants mammaires en silicone
continuent d'étre aujourd’hui la norme en matiére d'augmentation mammaire et
l'intervention chirurgicale a visée esthétique la plus courante (Aesthetics Surgery
Journal, 2016).
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Etiologie possible du lymphome anaplasique a grandes cellules associé aux
implants mammaires (LAGC-AIM)

Le lymphome anaplasique a grandes cellules (LAGC) est une forme rare de
lymphome impliquant des cellules du systéme immunitaire. Bien qu’il soit rare, un
lien a été établi entre I'apparition du LAGC et les femmes porteuses d’'implants
mammaires qui courent un risque faible, mais accru, de développer cette maladie. Le
premier cas a été identifié en 1997 et l'intérét, puis le nombre de cas identifiés ont
augmenté depuis. Plus récemment, il a été admis que le risque de développer un
LAGC associé a un implant mammaire (LAGC-AIM) chez les patientes porteuses
d’'un implant mammaire texturé peut étre faible mais tend a augmenter (Clemens et
al, 2015). A ce jour, l'étiologie du LAGC-AIM reste inconnue. Cependant, des
variables significatives dans son apparition ont été identifiees dans la littérature
(Dixon et Clemens, 2018) et dans des groupes de discussion, comme :

e L’infection

o La surface de l'implant mammaire,

o La génétique.

o Le temps (le délai moyen d’apparition du LAGC-AIM est de 7 a 10 ans)

En septembre 2017, la Food and Drug Administration (FDA) (Agence américaine des
produits alimentaires et des médicaments) a établi un total de 414 signalements de
LAGC-AIM, dont 9 décés. La plupart des cas signalés a la FDA et indiqués dans la
littérature décrivent des personnes qui ont eu des implants mammaires texturés. Il a
été conclu que les implants texturés ayant une plus grande surface augmentaient de
maniére significative le risque de LAGC-AIM. En outre, le sérome tardif est une
complication reconnue comme étant une entité clinique du LAGC-AIM, qui apparait
plus fréquemment avec certains implants fortement texturés.

Le Therapeutic Goods Administration (TGA) (Organisme australien de
réglementation des médicaments) a également signalé que tous les cas de LAGC-
AIM en Australie et en Nouvelle-Zélande concernaient des femmes portant des
implants mammaires texturés et encourage tous les cas a étre signalés via le TGA
Incident Reporting and Investigation Scheme (systéme de signalement des incidents
et d'enquéte de la TGA). Le Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) (Organisme de réglementation britannique des médicaments et dispositifs
médicaux) encourage également tous les cliniciens, les patients et les fabricants a
signaler tout symptéme lié au LAGC-AIM via le Yellow Card System (systéme de
carte jaune) afin d'établir une description plus précise de cette complication.

Il est important de reconnaitre que la texture de la surface de I'implant n’est que I'un
des facteurs a prendre en compte sérieusement dans l'apparition du LAGC-AIM.
Tous les domaines nécessitent des études supplémentaires pour comprendre
I'étiologie de ce lymphome sanguin rare. Face a des chiffres aussi faibles, les
registres mondiaux sont considérés comme essentiels pour surveiller les cas.
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Sécurité des implants mammaires texturés

La plus haute priorité pour toutes les personnes concernées consiste a apporter des
solutions sdres et efficaces aux patientes. Cependant, il faut également reconnaitre
que le LAGC-AIM reste une complication extrémement rare observée chez une
petite population de femmes ayant subi une intervention chirurgicale pour la pose
d’'implant mammaire a visée esthétique et de reconstruction. Les chiffres et les taux
varient, la fréquence de cette complication est également si faible qu'elle est difficile
a quantifier. En effet, un rapport publié précédemment par le Comité scientifique
européen sur la santé, I'environnement, les risques émergents (European Scientific
Committee on Health Environmental and Emerging Risks - SCHEER) en 2017
concluait a l'insuffisance des informations scientifiques disponibles pour effectuer
une évaluation méthodique solide des risques sur une éventuelle association des
implants mammaires a I'apparition du LAGC.

Etant donné que les chiffres du LAGC-AIM sont si faibles, les facteurs de risque
associés a sa pathologie ne sont pas complétement compris, mais il est probable
gu’ils soient multiples. La texture de la surface des implants semble étre importante
puisque, a ce jour, toutes les femmes qui ont développé un LAGC au sein semblent
avoir été exposées a un ou plusieurs implants mammaires texturés a un moment de
leur vie. Selon la Food and Drug Administration américaine, la littérature actuelle
estime que le LAGC-AIM peut apparaitre chez une femme sur 3 817 a 30 000
porteuses d'implants mammaires texturés.

Lors de la prise de décision concernant la texture de la surface, il est nécessaire de
préciser ce que I'on entend par « implants texturés ». Pour compliquer les choses, il
existe de nombreuses fagons et parfois méme des paramétres métrologiques
contradictoires pour caractériser les surfaces texturées, tels que ceux énoncés dans
la norme 1SO14607:2018, basés sur la rugosité moyenne de la surface (Ra), 'TANSM
qui utilise le facteur d’aplatissement du profil (Kurtosis) Ry, la hauteur maximale de
la surface S; et la pente moyenne quadratique Rqq. D'autres centres universitaires
ont également choisi de créer leurs propres approches. Par exemple, les groupes du
professeur Deva et Barr utilisent une valeur de rugosité moyenne de la surface
spécifique de 4 mm? connue comme S,, mais appliquent une plage de valeurs
numériques et une nomenclature différentes pour définir une texture et sa catégorie
de risque.

Lors de la discussion sur le risque du LAGC-AIM, il est vraiment important de placer
ce risque dans son contexte. Une publication récente (Colobrace et al. 2018) place
ce risque comme suit :

e Le risque de décés dans un accident de voiture au cours de la vie est de 0,15
% (1 sur 645).

o Le risque de déceés par suite d'une complication résultant d'une intervention
chirurgicale a visée esthétique est de 0,002 % (1 sur 50 000).

e Lerisque de rupture de 'implant mammaire sur une période de 10 ans est de
8,7 % (1 sur 11,5).
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e Le risque de contracture capsulaire sur une période de 10 ans est de 13,5 %
(1 sur7,4).

e Le risque de ré-opération sur une période de 10 ans est de 31,6 % (1 sur 3)
Le risque qu'une femme développe un cancer du sein au cours de sa vie est
de 12,5 % (1 sur 8)

e Le risque de développer un LAGC associé a un implant mammaire est de
0,003 % (~ 1 sur 30 000).

e Le risque de développer un LAGC-AIM avancé avec métastases
ganglionnaires est d'environ 0,0004 % (~ 1 sur 250 000).

o Le risque de développer un LAGC-AIM et de ne pas le guérir dans les 3 ans
est d'environ 0,0002 % (~ 1 sur 500 000).

En outre, une analyse récente appliquant le concept de micromort a estimé que
'augmentation du LAGC-AIM constitue un risque relatif de décés de 0,4 micromort,
tandis que la consommation de 0,5 L de vin ou un déplacement a pied d'une
distance de 17 miles (27 km) augmente le risque de décés de 1 micromort (Sieber et
Adams, 2017).

Compte tenu du faible risque de développer cette maladie, I'Organisation mondiale
de la santé (OMS, 2016), la FDA (2011), I'Institut national du cancer et le comité sur
le lymphome non hodgkinien du National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(Réseau national américain de lutte contre le cancer) (Directives sur la pratique
clinique en oncologie du NCCN, 2017) ont tous publié un ensemble de
recommandations spécifiques pour le diagnostic et le traitement du LAGC-AIM.

S'il est diagnostiqué, le LAGC-AIM est reconnu comme pouvant étre tout a fait traité.
Il est largement admis que le traitement le plus courant du LAGC-AIM confirmé est
'explantation de I'implant et de la capsule entourant 'implant, et que la majorité des
femmes (qui présentent uniquement un sérome tardif) se rétablissent complétement.
Certaines femmes auront besoin de traitements supplémentaires si la maladie s’est
propagée et un programme personnalisé pour le rétablissement doit étre discuté
avec leur chirurgien.

GC Aesthetics se soucie de la sécurité des patientes et communique aux chirurgiens
des informations sur tous les risques dans ses notices d'utilisation et dans les
brochures d'information destinées aux patientes (extraits ci-dessous). |l est de notre
responsabilité de veiller a ce que ces informations soient facilement disponibles et
intégralement communiquées afin que les patientes disposent d’autant d'informations
que possible pour prendre une décision éclairée avant I'intervention chirurgicale pour
la pose d'un implant. Ce processus est continuellement revu et mis a jour pour
assurer la sécurité des patientes et communiquer les informations aux chirurgiens.
Dans le cadre de notre systéme de gestion de la qualité, nous examinons et gérons
en permanence, par le biais de nos procédures de surveillance, les tendances en
évolution associées a nos propres produits.
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Extrait de la notice d’utilisation de GC Aesthetics (Eurosilicone et Nagor)

Les consignes de sécurité européenne, la FDA et diverses publications scientifiques,
ont établi un lien possible entre les implants mammaires et une rare apparition de
lymphome anaplasique a grandes cellules (LAGC), un type de lymphome non-
hodgkinien. Les femmes porteuses d’implants mammaires courent un risque faible,
mais supérieur a celui de la population féminine en général, de développer un LAGC
dans une zone proche de limplant. Cette entité spécifique fait partie de la
classification de 'OMS de 2016 sous la terminologie « LAGC-AIM ». Ces rapports
de sécurité ont indiqué qu’un trés petit nombre de cas ont été signalés dans le fluide
ou le tissu cicatriciel adjacent a lI'implant. Chez les femmes porteuses de prothéses
mammaires, les principaux symptémes de LAGC signalés sont : une douleur ou une
inflammation persistante, une apparition tardive de liquide autour de Iimplant, une
contracture capsulaire ou une masse autour de l'implant mammaire. En 2011, la
FDA a indiqué que bien qu'il puisse exister un risque accru de développer un LAGC
chez les femmes porteuses de prothéses mammaires, les chiffres sont si bas qu’il
est difficile d’établir avec certitude un lien entre les deux. Cette déclaration a été
mise a jour en 2016 grace a des données complémentaires détaillant la nature du
LAGC ainsi que des recommandations pour tester et traiter cette maladie rare.

Si les femmes présentent 'un ou l'autre des symptémes susmentionnés, ou Si un cas
de LAGC est soupgonné, il est conseillé d’évaluer les patientes pour exclure des cas
de LAGC avec apparition de liquide autour de I'implant. En cas de dépistage d’un
LAGC, prélever du sérome frais et des parties représentatives de la capsule et
effectuer des analyses pour exclure un cas de LAGC. L’examen diagnostique devra
comprendre une analyse sérologique sous la forme de coloration de frottis Wright-
Giemsa et des tests d'immunohistochimie par blocs de cellules pour les clusters de
différenciation (CD) et les marqueurs « Analplastic Lymphoma Kinase » (ALK). La
plupart des cas de LAGC associés aux implants mammaires sont traités par
explantation et élimination de la capsule entourant I'implant. Certains cas ont été
traités par chimiothérapie et radiothérapie. Dans le cas ou le diagnostic de LAGC
serait posé, veuillez envoyer un compte-rendu a (Nagor ou Eurosilicone) via
l'adresse e-mail suivante : vigilance@nagor.com ou return@gcaesthetics.com. Par
ailleurs, un programme de traitement personnalisé doit étre mis en place par une
équipe multidisciplinaire.

Extrait des informations destinées aux patientes de GC Aesthetics

Nous recommandons aux patientes ayant des inquiétudes concernant leurs seins
d’en parler a leur chirurgien. Le chirurgien sera en mesure d'effectuer un examen
complet concernant tous les problémes liés aux seins et suivra les directives
recommandées pour le diagnostic et le traitement en cas de suspicion de LAGC-
AIM. Si les patientes ne présentent aucun symptéme et sont satisfaites de leurs
seins, il n‘est pas nécessaire qu’elles soient examinées par un chirurgien.
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Conclusions

En résumé, nous affirmons que les implants texturés offrent de nombreux avantages
par rapport a leurs alternatives. Ceci est particulierement vrai concernant les
implants ronds qui apportent 'avantage de prévenir la contracture capsulaire. Cela
s'applique également aux implants de forme anatomique et il s’est avéré dans
certains cas que cette forme d'implant est préférable, en particulier pour minimiser le
risque de rotation de limplant. D'autres traitements en dehors des prothéses
mammaires ont également leurs propres limites. Le risque d’apparition du LAGC-AIM
reste relativement faible comparé aux autres risques associés aux interventions a
visée esthétique et dans le contexte du risque en général. Si le diagnostic est posé
tét, en suivant les recommandations, la maladie peut étre traitée et éliminée si elle
reste isolée dans la zone du sein. Des recherches supplémentaires sont nécessaires
pour approfondir nos connaissances sur cette maladie rare et nous soutenons
I'élaboration et l'apport d’informations aux registres régionaux et mondiaux des
implants mammaires afin de parvenir a la quantité des données nécessaire pour
atteindre cet objectif. Nous prenons également trés au sérieux notre responsabilité
envers les chirurgiens et les patientes et continuerons a leur communiquer les
informations les plus récentes pour leur permettre de prendre des décisions en
connaissance de cause. La sécurité des patientes reste I'objectif premier de tous les
acteurs du secteur.

Cordialement,

Responsable
clinique Directeur des affaires réglementaires
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To: The ALCL Temporary Specialists Scientific
Committee

ANSM (Agence Nationale de Sécurité du
medicament et des produits de santé)

Dear Sir/Madam

Re: G&G Biotechnology B-Lite® Lightweight

/'\

31t January 2019
To: The ALCL Temporary Specialists Scientific
Committee

ANSM (Agence Nationale de Sécurité du medicament
et des produits de santé)

Madame, Monsieur,

Point de vue de G & G Biotechnology, fabricant

Breast Implants Manufacturer Viewpoint on

d'implants mammaires légers B-Lite®, sur le ALCL

Breast-Implant Associated ALCL (Anaplastic

(Lymphome Anaplastique a Grandes Cellules) associé

Large Cell Lymphoma) with textured | aux  implants mammaires et implants texturés:
implants:  Scientific Expert Committee | Symposium de comité d'experts scientifigues et
Symposium and Public Hearing: 7-8" | audience publique: 7-8 février 2019.

February 2019.

G&G Biotechnology wholeheartedly
welcomes the efforts of the ANSM in putting
together a focused scientific programme to
address the issue of Breast-Implant
Associated ALCL (Anaplastic Large Cell
Lymphoma) and its possible link to textured
implants and we sincerely regret the loss of
the opportunity to present to the committee
in person and conduct a scientifically
meaningful dialogue on this important topic.
We are dedicated to responsible innovation
that improves patient outcomes and are
committed to a broad scientific collaborative
effort to weigh the scientific evidence and
patient perspective when considering
recommendations that influence breast
implant patient care.

G&G Biotechnology have developed the
world’s first and only lightweight breast
implant which arose out of the recognition of
a pressing clinical need by one of the world’s
most experienced plastic surgeons in breast
aesthetics, who has conducted over 15,000
breast implant surgeries. Drawing on his vast
experience and having witnessed first-hand

G & G Biotechnology accueille a fond les efforts
déployés par I'ANSM pour mettre en place un
programme scientifique ciblé, visant a résoudre le
probleme des BIA-ALCL (Breast Implants Associated
Anaplastic Large Cell Lymphoma), et du possible lien
entre cette pathologie et les implants texturés. Nous
regrettons sincerement d'avoir perdu l'occasion de
faire une presentation et soutenir un dialogue
scientifiquement significatif sur cet important sujet.
Nous sommes dédiés a une innovation responsable qui
améliore les résultats pour les patientes et nous
sommes engagés dans un vaste effort de collaboration
scientifique visant a évaluer les preuves scientifiques et
le point de vue de la patiente, lors de la prise en compte
des recommandations qui influent sur les traitements
des patients avec implants mammaires.

G & G Biotechnology a développé le premier et unique
implant mammaire léger au monde, résultat de
I'identification d’un besoin clinique pressant par un des
chirurgiens plasticiens les plus expérimentés au monde
dans le domaine de I'esthétique du sein, qui a effectué
plus de 15 000 chirurgies avec implants mammaires.
S'appuyant sa vaste expérience et ayant été témoin des
premiers effets de la gravité sur I'augmentation du sein,
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the effects of gravity on the augmented
breast, the lightweight breast implant was
developed in the spirit of meaningful
scientific innovation. It was designed to
respond to the surgical need to improve the
health and long-term outcomes of women
undergoing breast augmentation and
reconstruction surgery, and the surgeon and
patient  driven need to  minimise
complications without compromising the
aesthetic outcome, constantly guided by the
priority of patient safety. B-Lite® lightweight
implants are available in four surfaces,
namely smooth, two types of textured
implants (Microtextured per ISO
14607:2018) and polyurethane covered
implants. We are commercially agnostic to
the decision on surfaces, yet are highly
cognisant of the necessity for varied surfaces
to provide breast implant surgeons with the
tools needed to provide the best possible
clinical outcomes for their reconstruction
and aesthetic patients.

It is well known that smooth implants have
benefits in certain situations but are not a
suitable alternative for a large variety of
cases. BIA-ALCL is a rare, yet serious disease
that has a slow rate of progression, a poorly
elucidated aetiology and pathophysiology,
yet has an excellent prognosis with early
detection. As long as the tumour remains
confined within the capsule, the guidelines
for treating the disease remain remarkably
similar to the management of capsular
contracture. However, there is still much
debate over the proposed aetiology and risk
factors. One should be hesitant to let
unproven hypotheses driven by confounding
and possible commercial interest groups,
guide what should essentially be a
scientifically sound and unbiased process.

The lack of clarity of the scientific evidence
and the low patient case numbers can lead to
many erroneous conclusions. For example, in

a

I'implant mammaire léger a été développé dans I'esprit
d'une innovation scientifique et significative. Il a été
concu pour répondre au besoin chirurgical d'améliorer
la santé et les résultats a long terme des femmes
subissant une augmentation ou une reconstruction
mammaire du sein, et au meme temps au besoin
imposeé par le chirurgien et la patiente de minimiser les
complications  sans compromettre le résultat
esthétique, constamment guidé par la priorité de la
sécurité des patients. Les implants légers B-Lite® sont
disponibles avec quatre surfaces: lisse, en deux types de
texturation (le deux microtexturés selon ISO 14607:
2018) et recouverte de polyuréthane. Nous sommes
commercialement agnostiques vis-a-vis de la décision
sur les surfaces, mais nous sommes parfaitement
conscients de la nécessité de proposer des surfaces
variées afin de fournir aux chirurgiens les outils
nécessaires pour un meilleur résultat clinique sur leurs
patientes en reconstruction mammaire comme en
esthetique.

Il est bien connu que les implants lisses présentent des
avantages dans certaines situations mais ne constituent
pas une alternative valable pour une grande variété de
cas. La BIA-ALCL est une maladie rare, mais grave, dont
le rythme de progression est lent, son étiologie et sa
physiopathologie mal élucidées, mais le pronostic est
excellent avec une détection précoce. Tant que la
tumeur reste confinée dans la capsule, les
recommandations pour le traitement de la maladie
restent remarquablement similaires a celles de la
therapie de la contracture capsulaire. Cependant,
I'étiologie et les facteurs de risque proposés, suscitent
encore de nombreuses discussions. Il convient d’eviter
lasser des hypothéses non prouvées, poussées par des
groups confuses et par possibles intéréts commerciaux,
guider ce qui devrait étre essentiellement un processus
scientifiguement sain et impartial.

Le manque de clarté des preuves scientifiques et le
nombre peu élevé de cas de patients peuvent conduire
a de nombreuses conclusions erronées. Par exemple,
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July 2018 in France, the ANSM published 50
cases of BIA-ALCL. Of those, 16% of the
implants had saline filling and for 24% the
filling is unknown. The remaining 60% were
silicone gel. At the same time, the report
stated that only 1.5% of all implants sold in
France were saline filled. One could easily
jump to the conclusion (and even show
statistical significance) that saline fill is a
major risk factor for development of disease
as these implants are highly over-
represented. There is a clear need for solid,
complete or at least comprehensive scientific
data which elucidates BIA-ALCL including its
natural history and progression,
multifactorial risk factors such as race,
geographical location, genetic predisposition
impact, as well as the surgical technique and
implant, all of which impact on disease
incidence, progression and prognosis. Thus,
the risk cannot simply be attributed to a
particular surface technology alone.

It should be noted that with the B-Lite®
lightweight breast implant specifically, there
have been no documented cases of BIA-ALCL
with the vast majority of implants used being
textured implants. Nevertheless, as opposed
to some competitors, we do not utilize this
claim as a selling point, because, in
accordance with our scientifically responsible
approach, at this stage, this information
represents a positive indicator, which is not
yet proven.

As with any medical procedure, and
considering BIA-ALCL as a major, rare medical
risk, the surgeon, as primary caretaker, must
evaluate the risks vs. the benefits of the
specific procedure, including choice of
implant, for the specific patient. These must
be effectively communicated to the patient
so they are informed when choosing to
consent. We support patient safety as a key
priority and are committed to educating
patients and surgeons about the current

a8

en juillet 2018 en France, I'ANSM a publié 50 cas de BIA-
ALCL. Parmi ceux-ci, 16% implants avaient un
remplissage de solution saline et pour 24% le
remplissage était inconnu. Les restants 60% étaient
remplis du gel de silicone. Dans le méme temps, le
rapport indiquait que seulement 1,5% des implants
vendus en France étaient remplis de solution saline. On
pourrait facilement conclure (et méme montrer une
signification statistique) que le remplissage en solution
saline est un facteur de risque majeur pour le
développement de la maladie, car ces implants sont
fortement surreprésentés. Il existe un besoin manifeste
de données scientifiques solides, complétes ou du
moins exhaustives, permettant d’élucider le BIA-ALCL, y
compris son histoire naturelle et sa progression, ses
facteurs de risque multifactoriels tels que la race, la
localisation géographique, I'impact des prédispositions
génétiques, ainsi que la technique chirurgicale et enfin,
I'implant, qui auront un impact sur l'incidence,
I'évolution et le pronostic de la maladie. Le risque ne
peut pas simplement étre attribué a une seule
technologie de surface.

Il convient de noter qu’avec I'implant mammaire léger
B-Lite® en particulier, aucun cas de BIA-ALCL n’a été
documenté, la grande majorité des implants utilisés
étant des implants texturés. Néanmoins, contrairement
a certains concurrents, nous n’utilisons pas cette
affirmation comme argument de vente, car,
conformément a notre approche scientifiguement
responsable, cette information représente a ce stade
un indicateur positif, qui n’a été pas encore demontré.

Comme pour toute procédure médicale, et considérant
le BIA-ALCL comme un risque médical majeur et rare, le
chirurgien, en tant que principal responsable, doit
évaluer les risques par rapport aux avantages de la
procédure spécifique, y compris le choix de I'implant,
pour la patiente spécifique. Ces risques doivent étre
efficacement communiquées a la patiente afin qu'elle
soit suffisamment informée pour donner son
consentement éclairé. Nous soutenons la sécurité des
patients en tant que priorité essentielle et nous nous
engageons a informer les patients et les chirurgiens des
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evidence-based knowledge. We strongly
recommend a full evaluation of the benefits
and risks of each implant used, within the
context of the patient, the surgeon and the
procedure. To further this ethical,
transparent and solid evidence-based
scientific process, we support the creation of
local and global registries for the
comprehensive  collection  of  shared
information and monitoring, including full
disclosure of any safety-related adverse
events, in the interests of public safety,
robust post marketing surveillance studies
with accurate statistical analysis,
comprehensive patient counselling and
informed consent prior to the planned
procedure so that patients are fully aware of
the benefits and the risks of their selected
implant and procedure and are able to make
an informed decision. This will in part
alleviate the public alarm often associated
with a “scare tactic” approach, when risk to
patients in not placed in perspective. As
guardians of our patient’s safety, it is
incumbent upon us to inform them of the
rare risk of BIA-ALCL with implants, signs and
symptoms which they should be aware of
and warrant immediate care, and the need
for regular monitoring and follow up, yet also
to protect them against unfounded and
alarmist statements which may do them
further harm and inadvertently result in
public panic and dramatically increased re-
operation rates. One would be reminded
that when making a decision to deny patients
animplant that could optimize their aesthetic
outcomes, it is done with the weight of solid
and robust scientific evidence, and fully
focused with the patient’s safety in mind, not
confounded by variables such as interested
third parties who are driving a particular
pseudo-scientific opinion for commercial or
other gain. We believe that the withdrawal of
all textured implants, represents a premature
step and retrogressive stance, fueled by
undue pressure from interest groups,

a

connaissances actuelles fondées sur des preuves
scientifiques. Nous recommandons vivement une
évaluation compléte des avantages et des risques de
chaque implant utilisé, dans le contexte du patient, du
chirurgien et de la procédure. Pour promouvoir ce
processus scientifique - éthique, transparent et
solidement fondé sur des preuves, nous soutenons : la
création de registres locaux et mondiaux pour la
collecte complete d'informations partagées et la
surveillance, y compris la divulgation compléete de tout
événement indésirable lié a la sécurité, dans l'intérét de
la sécurité publique; la réalisation d’études de
surveillance post-commercialisation avec une analyse
statistique précise ; un conseil complet pour le patient
et un consentement éclairé avant la procédure
planifiée, afin que les patients soient pleinement
conscients des avantages et des risques de I'implant et
de la procédure choisis et puissent prendre une
décision éclairée. Cela atténuera en partie l'alerte
publique souvent associée a une approche de « tactique
de peur », lorsque le risque pour les patients n'est pas
mis en perspective. En tant que gardiens de la sécurité
de nos patients, il nous incombe de les informer du
risque rare de BIA-ALCL avec les implants, des signes et
des symptomes dont elles doivent étre conscientes et
qui nécessitent des soins immédiats, ainsi que de la
nécessité d'une surveillance et d'un suivi régulier, mais
aussi pour les protéger contre les déclarations non
fondées et alarmistes qui pourraient les blesser
davantage et provoquer par inadvertance la panique
publique et une augmentation spectaculaire des taux
de réopération. On se rappellerait que lorsque I'on
décide de refuser aux patients un implant capable
d'optimiser leurs résultats esthétiques, on ce fait avec
le poids de preuves scientifiques solides et en se
concentrant entierement sur la sécurité du patient,
sans se laisser décontenancer par des variables telles
que des tiers intéressés qui poussent un avis pseudo-
scientifique particulier pour un gain commercial ou
autre. Nous pensons que le retrait de tous les implants
texturés représente une décision prématurée et une
attitude rétrograde, alimentées par des pressions
indues par de groupes d’intéréts, alors qgue nous
sommes fermement convaincus que le progres, en
matiere d’innovation responsable et de preuves
scientifiques supplémentaires pour guider la prise de
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whereas it is our firm belief that progressing
forward with responsible innovation and
further scientific evidence to guide decision
making is ultimately in the best interests of
breast implant patient safety and clinical
outcomes.

Your sincerely

CEO G&G
Biotechnology

/'\

décision, est en fin de compte la solution dans les
meilleurs intéréts de la sécurité des patientes
implantées et des résultats cliniques.

Cordialement

CEO G&G Biotechnology
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Perspectives cliniques sur les
implants texturés Mentor Siltex ™

7 février 2019
Affaires . Consultant Mentor
Réglementaires Mentor Toxicologue Certifié

<+ MENTOR

Bonjour et merci de me donner I'occasion de participer a cette réunion. Je m'appelle

Dr. . Je suis « Regulatory Affairs Fellow » chez Mentor, une société du Groupe Johnson
& Johnson spécialisée dans les dispositifs médicaux. Je travaille depuis 20 ans chez
Johnson & Johnson et depuis 2013 pour Mentor.

Mentor est I'un des principaux fournisseurs d'implants mammaires sur le marché mondial
de I'esthétique. La société développe, fabrique et commercialise des produits innovants
basé sur I'état de I'art pour les procédures esthétiques et de reconstruction mammaire
permettant ainsi aux patientes ayant subi une chirurgie du sein d'améliorer leur qualité de
vie. Je suis accompagnée de mon collégue, consultant pour Mentor et toxicologue certifié,
qui compte pres de 30 ans d'expérience dans I'évaluation de la sécurité et des
performances cliniques des implants mammaires.

Nous sommes ici aujourd’hui pour présenter les perspectives cliniques de Mentor sur nos
implants mammaires texturés Siltex.

Plus précisément, nous allons discuter :

- Des données cliniques a long terme spécifiques a Mentor qui démontrent une diminution
des risques de ré-opération pour les patientes portant des implants texturés Siltex

- Des preuves scientifiques permettant d’étayer la rare occurrence de LAGC-AIM avec les
implants texturés Mentor Siltex




- Du profil de bénéfice/risque favorable de ces dispositifs



La texture de I'implant Siltex présente des caractéristiques
de surface uniques qui influent sur la performance clinique

Polyuréthane

(Microtexture per
1SO 14607, 2018
Ra = 30-35 pg)

Texture au Expansion du

sel

- 4 MENTOR
Barr et al., 2009; Stevens et al., 2013 i

Mentor propose un portefeuille d'implants mammaires ronds et anatomiques avec une
coque lisse ou Siltex. Les implants mammaires texturés Siltex de Mentor possédent des
caractéristiques de surface uniques qui influent sur leurs performances cliniques. D'autres
fabricants utilisent différentes méthodologies pour créer leurs implants mammaires
texturés.

Sur les images de microscopie électronique a balayage, vous pouvez voir les différences
distinctes dans les caractéristiques de surface de certains implants texturés utilisés en
clinique depuis longtemps,

La surface de I'implant texturé Siltex, observée dans le coin supérieur gauche de cette
diapositive, présente une topographie de pics et de creux créés a |'aide du processus
d'impression décrit précédemment. En revanche, d'autres surfaces sont créées en utilisant
une perte de sel, une expansion de gaz ou en faisant adhérer du polyuréthane a la
surface de l'implant.

Un laboratoire indépendant a analysé la rugosité moyenne de la surface de nos implants
Siltex en se basant sur les recommandations de la norme 1SO14607, reconnue a |'échelle
internationale, dont la conformité est un référentiel dans I'obtention du marquage CE.
Les mesures de 30 et 35 microns placent les implants texturés Siltex dans la catégorie
microtexture de I'ISO, qui est définie comme une rugosité de surface moyenne de 10 a 50




microns.

Bien que d’autres méthodes de texturation pourraient appartenir a la méme catégorie de
surface définie dans I'ISO, on ne peut supposer que des implants de méme catégorie aient le
méme profil clinique. Les données cliniques a long terme spécifiques a I'implant reflétent de
maniere plus précise la sécurité et la performance de I'implant et doivent étre prises en
compte lors de I’évaluation du profil bénéfice / risque de I'implant, comme c’est le cas chez
Mentor avec plus de 30 ans d’expérience clinique



Les données cliniques a long terme démontrent les
avantages cliniques des implants Mentor Siltex Texture

* Les opérations et les ré-opérations en chirurgie esthétique sont
associées a un risque de mortalité de 1/50 000 ou supérieur

 Les implants mammaires texturés Siltex réduisent les principales
causes de ré-opération
» Contracture capsulaire chez les patientes esthétiques
* Asymétrie chez les patients en reconstruction

» Réduire les ré-opérations associées afin de corriger ces
complications et les risques associés a de telles procédures
secondaires

Keyes et al, 2008 4’ .'[“E;ENTOR

Les implants texturés peuvent présenter certains avantages par rapport aux implants lisses.
J'aimerais partager avec vous les données cliniques a long terme spécifiques a Mentor qui
démontrent les avantages cliniques des implants mammaires texturés Siltex par rapport
aux implants lisses.

Il est important de noter que les opérations et les ré-opérations en chirurgie esthétique
sont associées a certains risques, notamment un risque de mortalité de 1/50 000. Ces
risques sont dds a une ré-opération nécessaire pour corriger une complication et doivent
étre pris en compte lors de |'évaluation du profil de risque global des implants mammaires
texturés.

Les données cliniques a long terme démontrent que les implants texturés MemoryGel
Siltex réduisent le risque de complications majeures menant a des ré-opérations dans les
cas d'esthétique et de reconstruction, a savoir contracture capsulaire et asymétrie,
respectivement. En tant que tels, les implants mammaires texturés MemoryGel Siltex de
Mentor ont le potentiel de réduire la nécessité pour la patiente de retourner en salle
d’opération et les risques associés a une procédure secondaire.

Je vais maintenant passer en revue avec vous les données spécifiques soutenant les
bénéfices cliniques que je viens de décrire.




Etude au Royaume-Uni : les implants texturés Siltex diminuent
'incidence des contractures capsulaires par rapport aux implants
lisses
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Patientes ayant subi une augmentation primaire (N = 53)

La premiere étude qui a démontré une diminution de I'incidence des contractures
capsulaires dans la population ayant subi une augmentation a été menée au Royaume-Uni.
Il s'agissait d'un essai contrélé randomisé en double aveugle comparant les taux de
contracture capsulaire chez les femmes ayant recu des implants mammaires Mentor lisses
MemoryGel ou texturés Siltex dans le plan sous-glandulaire.

Comme le montre ce graphique, une incidence significativement plus faible de contracture
capsulaire a été observée chez les patients porteurs d’implants SILTEX ™ MemoryGel par
rapport aux implants lisses 3 et 10 ans apres I'implantation.




Etude USA : les implants texturés Siltex diminuent I'incidence
des contractures capsulaires par rapport aux implants lisses
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Patientes ayant subi une augmentation primaire (N = 1130), analyse au niveau de I'implant

Une diminution de l'incidence des contractures capsulaires chez les patients esthétiques
avec les implants texturés MemoryGel SILTEX ™ de Mentor par rapport aux implants lisses
placés dans le plan sous-gandulaire a également été démontré dans la grande étude
prospective, multicentrique et a long terme menée aux Etats-Unis.

Plus précisément, une réduction statistiquement significative de 5 fois d’incidence de
contracture capsulaire a été observée chez les patients porteurs de I'implant texturé SILTEX
™ par rapport aux implants lisses placés dans le plan sous-glandulaire.

Il convient de noter que certains ont suggéré que |'utilisation du placement sous-
musculaire pourrait étre la solution pour réduire l'incidence de la contracture capsulaire
sans avoir besoin de texture. Il est toutefois important de noter que, suite a la tendance
croissante au placement pré-pectoral de I'implant en reconstruction mammaire, nous
assistons a une recrudescence de I'utilisation du placement sous-glandulaire en chirurgie
d’augmentation mammaire, en partie du fait de la réduction de la douleur associée a ce
type de placement de I'implant. Ainsi, les implants mammaires texturés restent un facteur
d'atténuation des risques pour la contracture capsulaire.



Les implants Siltex réduisent le risque de ré-opération da
a la contracture capsulaire (Grade lll / IV) par rapport aux
implants lisses
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Patientes ayant subi une augmentation primaire (N = 186), placement sous-glandulaire e

La méme étude américaine MemoryGel a également montré que la contracture capsulaire
était la complication la plus commune ayant conduit a la ré-opération de la population de
patientes ayant subi une augmentation primaire.

Une comparaison de l'incidence cumulée estimée de la ré-opération sur 10 ans chez les
patientes atteintes de contracture capsulaire entre les patientes ayant un implant texturé
Siltex sous-glandulaire ou un implant lisse MemoryGel sous-glandulaire a montré un taux
d'incidence de ré-opération statistiquement significatif plus faible chez les patientes dotées
de dispositifs SILTEX ™.




Les implants Siltex réduisent le risque de ré-opération du
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Patientes ayant subi une reconstruction primaire (N = 251), analyse au niveau de I'implant

Si nous en venons maintenant aux patientes ayant subies une premiere reconstruction
primaire de I'étude a long terme MemoryGel, nous constatons que les bénéfices cliniques
des implants texturés SILTEX ™ de Mentor sont similaires a ceux des implants lisses.
L'asymétrie était la principale cause de ré-opération chez cette population de patientes.
Une comparaison de l'incidence cumulée estimée de la ré-opération sur 10 ans chez les
patientes asymétriques entre les patientes ayant un implant texturé SILTEX ™ et un implant
lisse a montré une incidence d'asymétrie significativement plus faible pour les implants
texturés.

va maintenant aborder quelques considérations relatives au lymphome anaplasique a
grandes cellules associé aux implants mammaires et au profil de risque global des implants
texturés Siltex.




Les implants mammaires Siltex associés a un risque
significativement plus faible de développement de LAGC-AIM

Estimation du risque spécifique de I'implant concernant le LAGC-AIM
de I'étude a I'échelle nationale du Dr. Deva Australie / Nouvelle-
Zélande:

« 1 sur 2 832 - implants texturés avec du polyuréthane’

« 1 sur 3 345 - implants texturés au sel?

* 1 sur 86 029 - implants texturés Siltex

Par rapport aux implants mammaires texturés Siltex, le risque de
LAGC-AIM est :

« 30x plus grand pour les implants texturés avec du polyuréthane
» 25x plus grand pour les implants texturés au sel

Mise a jour Loch-Wilkinson, résultats 2017 jusqu’a avril 2018 4» MENTOR
'Implants mammaires Silimed en Polyuréthane, 2implants mammaires Allergan Biocell olrfepomni

Chez Mentor, nous pensons qu’il est essentiel que la communauté scientifique, les
chirurgiens et les patientes soient informés de la différence entre les taux d’incidence de
LAGC-AIM associés aux implants réalisés a l'aide de différentes méthodes de texturation.
Bien que tous les fabricants aient des cas de LAGC-AIM, les données démontrent
clairement que les implants avec des surfaces texturées différentes ont des profils cliniques
différents, en particulier en ce qui concerne la survenue de LAGC-AIM.

L'étude la plus significative est celle de I'étude a I'échelle nationale du Dr Deva sur tous les
cas de LAGC-AIM en Australie et en Nouvelle-Zélande. Contrairement a d'autres études,
cette étude incluait les données de vente de chaque fabricant sur les 8 dernieres années
avant le premier cas de LAGC-AIM diagnostiqué dans cette région.

Les résultats de cette étude, fondés sur des données recueillies jusqu'en avril 2018, ont mis
en évidence une différence significative d'incidence du LAGC-AIM entre différents types de
surfaces texturées. Pour les implants texturés Siltex ™ de Mentor, le risque de LAGC-AIM
était rare, 1 cas sur 86 029 implants. Ce taux d'incidence était 25 a 30 fois inférieur a celui
observé avec les implants texturés avec du polyuréthane ou au sel,




Le risque de LAGC-AIM avec les implants texturés Siltex
reste faible au fil du temps
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Ce graphique, basé sur la méme étude, montre le risque de LAGC-AIM au fil du temps pour
les différents types d’implant texturé et indique que le risque pour les implants Mentor
texturés Siltex ™ reste faible avec le temps et qu’il est inférieur a celui des autres implants
texturés évalués.




Profil bénéfice-risque favorable pour les implants Mentor
texturés Siltex

* Des donnees cliniques a long terme confirment la sécurité des implants mammaires texturés
Siltex pour les patientes en esthétique et en reconstruction

* Risque de re-operation reéduit en raison de la contracture capsulaire chez les patientes
ayant subi une augmentation par rapport aux implants lisses

» Risque réduit de ré-opération di a 'asymétrie chez les patientes en reconstruction par
rapport aux implants lisses

e Taux d'occurrence rare de LAGC-AIM

* Sur la base des bénéfices en terme de réduction du risque et du risque rare de
LAGC-AIM, les implants texturés Siltex présentent un profil bénéfice / risque
favorable.

+ La sélection de l'implant est une décision éclairée prise par le chirurgien et la patiente.

< MENTOR

En résumé, sur la base des données examinées avec vous aujourd'hui, les implants Mentor
texturés Siltex présentent une balance bénéfice/risque favorable basée sur des données
clinigues a long terme pour les patientes en esthétique et pour les patientes en
reconstruction.

En tant que tels, ces implants sont une option importante pour les femmes subissant une
chirurgie du sein.

Des données cliniques spécifiques a Mentor, comprenant des études sur 10 ans, ont été
présentées. Elles montraient une réduction du risque de ré-opération dlie a une
contracture capsulaire chez les patientes ayant subi une augmentation et une réduction du
risque de ré-opération diie a une asymétrie chez les patients en reconstruction avec les
implants texturés Siltex.

En outre, les preuves scientifiques présentées dans la littérature démontrent un taux
d’occurrence rare de LAGC-AIM chez les femmes implantées avec des implants texturés
Siltex.

Au cours des 30 derniéres années, les implants mammaires de Mentor ont été
disponibles pour une chirurgie mammaire, et un profil de risque / bénéfice favorable a
été démontré.

10



Les données cliniques a long terme de Mentor, examinées avec vous aujourd’hui, reflétent
de maniere précise la sécurité et les performances de I'implant mammaire Siltex. La
sélection d'un implant est une décision éclairée prise entre le chirurgien et la patiente.

Ce sont les données spécifiques a I'implant qui doivent étre prises en compte lors de la
sélection de l'implant adapté pour chaque patiente.

Je vous remercie
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Merci

< MENTOR
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Les implants mammaires Mentor lisses et texturés SILTEX™ sont
supportés par des données cliniques a long terme

Les implants mammaires Mentor sont supportés par des données cliniques substantielles,
notamment deux études cliniques de suivi sur 10 ans démontrant leur sécurité et leur efficacité
chez les patientes ayant subi une augmentation ou une reconstruction mammaires. Mentor
surveille de prés la sécurité et la performance de ses implants mammaires lisses et texturés
SILTEX ™ via plusieurs canaux, notamment au travers de nombreuses études de suivi a long terme
post commercialisation, des données mondiales de surveillance post-commercialisation et des
tests précliniques afin de répondre aux normes réglementaires internationales. Les preuves
continuent de soutenir |'utilisation slre et efficace des implants mammaires Mentor lisses et
texturés SILTEX ™ en chirurgie mammaire. Mentor fournit en permanence aux chirurgiens et aux
patientes une information transparente et objective leur permettant d’évaluer les bénéfices et
les risques associés a ses dispositifs.

Les implants mammaires Mentor a surface texturée SILTEX ™ possedent
des caractéristiques de surface uniques

Mentor propose des implants mammaires MemoryGel ronds, remplis de gel de silicone, lisses et
texturés SILTEX ™ ainsi que des implants mammaires de forme anatomique texturés SILTEX ™
(Contour Profile Gel - CPG), remplis de gel de silicone. La texture SILTEX ™ de Mentor, congue
pour stabiliser la position de I'implant dans le corps, est imprimée sur I'implant sans utiliser de
matiere étrangére, telle que des cristaux de sel ou de sucre, pour créer la surface texturée.
D'autres fabricants utilisent différentes méthodologies pour créer leurs implants mammaires
texturés, ce qui entraine des caractéristiques de surface différentes. De telles surfaces texturées
sont distinctement différentes, comme on peut le voir avec les images de microscopie
électronique a balayage ci-dessous?.

1 Barr S, Hill E, Bayat A. Current implant surface technology: an examination of their
nanostructure and their influence on fibroblast alignment and biocompatibility. Eplasty
2009;9:e22.
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Allergan Biocell™ Polyurethane
(Imprimé¢) (Sel) (e.g., Polytech, Silimed)

Récemment, plusieurs schémas de classification ont été développés pour tenter de décrire les
caractéristiques de surface d’un implant mammaire. Un laboratoire indépendant, en suivant les
recommandations de la norme ISO 14607: 2018, Annexe H, a mesuré les valeurs de rugosité
moyenne de la surface des implants mammaires anatomiques texturés SILTEX ™. Les mesures
placent ces implants dans la catégorie ISO microtexture. Il estimportant de noter que les implants
texturés de différents fabricants créés avec différentes méthodologies de texturation
appartenant a la méme catégorie (par exemple, la microtexture) ne produisent pas les mémes
résultats cliniques. Les données cliniques a long terme spécifiques aux implants restent
I'indicateur le plus précis du profil de performance et de sécurité d’'un implant.

Avantages cliniques des implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™
pour une utilisation en chirurgie esthétique et de reconstruction
mammaire

Avantages généraux des implants mammaires texturés

Les implants mammaires texturés présentent certains avantages par rapport aux implants
mammaires lisses. Les avantages relatifs des implants mammaires texturés par rapport aux
implants lisses ont été décrits dans la littérature et sont résumés ci-dessous.?

2 Calobrace MB, Schwartz MR, Zeidler KR, Pittman TA, Cohen R, Stevens WG. Long-Term Safety
of Textured and Smooth Breast Implants. Aesthet Surg J. 2017;38(1):38-48.
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0 Offre une résistance au mouvement et / ou une adhérence stabilisant ainsi la position
de la loge de I'implant mammaire

0 La stabilité fournie par la texture crée moins d'étirement dans le péle inférieur de la
poitrine au fil du temps

0 La texture stabilise 'implant en cas d’abaissement du sillon sous-mammaire ou en cas
de cage thoracique en pente

0 Le taux de contracture capsulaire est inférieur, en particulier en position sous-
glandulaire

0 Lesimplants mammaires anatomiques sont stabilisés par la texture, minimisant le risque
de rotation

0 Chez les patientes ayant subi une chirurgie de reconstruction du sein, les implants
mammaires anatomiques permettent I'obtention d’un pole supérieur plus naturel et
réduisent l'incidence des plis, en particulier lors de la reconstruction pré-pectorale.

La survenue réduite de certaines complications, en particulier celles qui nécessitent une ré-
opération (contracture capsulaire ou malposition/asymétrie, par exemple), doit étre prise en
compte lors du choix de I'implant mammaire optimal pour une patiente donnée. Cet avantage
peut revétir une importance particuliere pour les patientes qui ne sont pas de bonnes candidates
pour une intervention chirurgicale supplémentaire en raison de facteurs de risque accrus.

Plusieurs exemples d'avantages cliniques des implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™
destinés aux patientes en chirurgie esthétique et de reconstruction sont détaillés dans les
sections ci-dessous.

Avantages cliniques spécifiques des implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™
destinés aux patientes en chirurgie esthétique - Taux de contracture capsulaire et taux de
reprise chirurgicale associés inférieurs par rapport aux implants mammaires lisses

Les avantages cliniques des implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™ par rapport aux
implants mammaires lisses destinés aux patientes en chirurgie esthétique sont confirmés par les
données cliniques a long terme détaillées ci-dessous.

Les avantages cliniques d'un taux de contracture capsulaire inférieur avec les implants
mammaires Mentor texturés SILTEX ™ chez des patients en chirurgie esthétique ont été
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démontrés dans une étude clinique a long terme (10 ans), évidence de niveau I, en double
aveugle, randomisée et contrélée menée par Collis et ses collégues (2000) au Royaume-Uni. 3

Dans cette étude, 53 patientes ont été randomisées pour recevoir des implants mammaires sous-
glandulaires Mentor MemoryGel lisses (n = 26) ou texturés SILTEX ™ (n = 27). Les patientes ont
été évaluées par un chirurgien n’ayant pas connaissance du type d'implant qu’elles avaient recu.
L'étude a démontré une incidence de contractures capsulaires significativement plus faible chez
les patientes porteuses d'implants mammaires texturés SILTEX™, a 3 et 10 ans apres
I'implantation (p = 0,001) [voir la figure 1 ci-dessous].
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1 2 3 4 5 6 Y4 8 9 10
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Figure 1: Développement d’une contracture capsulaire: Analyse Kaplan Meier (Etude Anglaise)

Les avantages cliniques d'un taux de contracture capsulaire inférieur avec les implants
mammaires Mentor texturés SILTEX ™ chez des patientes en chirurgie esthétique ont également
été démontrés parmi les patientes ayant subi une augmentation primaire dans une vaste étude
prospective, multicentrique, a long terme (10 ans), vérifiée par la FDA aux Etats-Unis, impliquant
des patientes ayant recu des implants mammaires Mentor MemoryGel ™ lisses (N = 786) ou
texturés SILTEX ™ (N = 344).

3 Collis N, Coleman D, Foo IT, Sharpe DT. Ten-year review of a prospective randomized
controlled trial of textured versus smooth subglandular silicone gel breast implants. Plast
Reconstr Surg. 2000;106(4):786-791.
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L’évaluation Kaplan-Meier du risque cumulé de contracture capsulaire (Baker 1lI/1V) sur 10 ans
chez les patientes ayant subi une augmentation primaire dans I’étude fondamentale sur les
implants mammaires Mentor MemoryGel ™ est illustrée dans la figure 2 ci-dessous, présentée
séparément par type de surface (lisse vs texturé SILTEX ™) et par type de placement de I'implant
(sous-glandulaire vs sous-musculaire/sous-pectoral). Les résultats démontrent une réduction
statistiquement significative de 5 fois du risque de contracture capsulaire chez les patientes
porteuses d'implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™ versus lisses, placés dans le plan
sous-glandulaire.

w
o

Estimated cumulative incidence (%)

0 0.5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years post-implantation

—@- Smooth surface, subglandular placement (N=172)
—(~ Smooth surface, submuscular or subpectoral placement (N=614)
- & - Textured surface, subglandular placement (N=201)

~-/:- Textured surface, submuscular or subpectoral placement (N=143)

Figure 2: Analyse Kaplan-Meier de I'estimation cumulée du risque de contracture capsulaire
(Baker 111 / 1V) sur 10 ans chez les patientes en chirurgie d'augmentation primaire dans I'étude
fondamentale de Mentor sur les implants mammaires MemoryGel ™

Certains ont suggéré que l'utilisation du placement sous-musculaire pourrait étre la solution pour
réduire l'incidence de la contracture capsulaire sans avoir besoin de texture. Il est toutefois
important de noter que, suite a la tendance croissante au placement pré-pectoral de I'implant
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en reconstruction mammaire,* nous assistons a une recrudescence de |'utilisation du placement
sous-glandulaire en chirurgie d’augmentation mammaire, en partie du fait de la réduction de Ia
douleur associée a ce type de placement de I'implant. Ainsi, les implants mammaires texturés
restent un facteur d'atténuation pertinent des risques pour la contracture capsulaire.

Dans |'étude prospective multicentrique Mentor MemoryGel ™, d'une durée de 10 ans, le
principal motif de réintervention chez les patientes ayant subi une chirurgie d’augmentation
primaire était la contracture capsulaire (Baker 11I/1V). Une comparaison de l'incidence cumulée
estimée de la ré-opération sur 10 ans chez les patientes atteintes de contracture capsulaire
(Baker 111/1V) entre les patientes porteuses d’implants mammaires texturés placés en sous-
glandulaires et les patientes porteuses d’'implants mammaires lisses placés en sous-glandulaires
a montré un taux d'incidence statistiquement significativement inférieur chez les patientes
porteuses d’implants mammaires texturés SILTEX ™ vs implants mammaires lisses (2,02% [IC a
95%: 0,51 a 7,84] par rapport a 19,84% [IC a 95%: 0,51 a 7,84]). Ces résultats de ré-opération sont
présentés dans la figure 3 ci-dessous.

4 Glasberg SB. The economics of prepectoral breast reconstruction. Plast Reconstr Surg.
2017;140(6S):495-52S.
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Figure 3: Analyse Kaplan-Meier de I'estimation cumulée du risque de contracture capsulaire
(Baker 111/1V) avec ré-opération sur 10 ans chez les patientes en chirurgie d'augmentation
primaire dans I'étude fondamentale de Mentor sur les implants mammaires MemoryGel ™

Les implants mammaires anatomiques CPG Mentor, tous texturés SILTEX ™, fournissent un profil
de sécurité avec le taux de contracture capsulaire le plus faible (3,6%) chez les patientes en
chirurgie d'augmentation primaire parmi les implants mammaires disposant de résultats
prospectifs multicentriques sur 10 ans. >®

> Hammond, D.C,, et al., Mentor Contour Profile Gel Implants: Clinical outcomes at 10
years. Plast Reconstr Surg, 2017;140(6):1142-1150.
® Not based on a head to head analysis within a single study
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Avantages cliniques spécifiques des implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™
destinés aux patientes en chirurgie de reconstruction mammaire - Moins d'asymétrie par
rapport aux implants mammaires lisses

Les avantages cliniques des implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™ (par rapport aux
implants mammaires lisses) pour une utilisation chez les patientes en chirurgie de reconstruction
mammaire sont corroborés par des données cliniques a long terme.

Dans I'étude prospective multicentrique Mentor MemoryGel ™, d'une durée de 10 ans,
I'asymétrie était la principale raison de ré-opération chez les patientes ayant subi une chirurgie
de reconstruction primaire. Une comparaison de l'incidence cumulée estimée de reprise
chirurgicale sur 10 ans chez les patientes présentant une asymétrie mammaire entre les patientes
porteuses d’'implants mammaires texturés SILTEX ™ et celles porteuses d’'implants mammaires
lisses, a montré une incidence estimée d'asymétrie inférieure statistiqguement significative pour
les patientes porteuses d’implants mammaires texturés (3,88% [IC 95% 1,63-9.13] par rapport a
11,1% [IC95% 6,29-19,2]). Ces résultats sont présentés a la figure 4 ci-dessous.

30 -
Estimated  2° |
Cumulative
Incidence of 20 -

Reoperation in
Patients with 19 1

Asymmetry Smooth
(%) 10 -
Log —rank p = 0.0169
Je Siltex [
o =" "=""=7

Years Post-Implantation

Figure 4: Analyse Kaplan-Meier de I'estimation cumulée du risque d'asymétrie sur 10 ans pour
des patientes en reconstruction primaire dans I'étude fondamentale de Mentor sur les implants
mammaires MemoryGel ™
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De nombreux facteurs, tels que les caractéristiques physiques de la patiente, son état de santé
général, le résultat esthétique souhaité, I'expérience du chirurgien et le profil de risque/bénéfice
associé a un type d'implant spécifique doivent étre pris en compte lors de la sélection de I'implant
optimal pour chaque patiente. Les implants mammaires de forme anatomique (tous texturés et
remplis d'un gel de silicone hautement cohésif) sont, dans la plupart des cas, considérés comme
optimaux pour les patientes devant subir une reconstruction du sein et manquant de tissu
mammaire et pouvant présenter des lambeaux cutanés minces. L'utilisation d’'un implant
mammaire anatomique peut améliorer le résultat esthétique par rapport a un implant mammaire
de forme ronde, en conférant une forme plus naturelle au sein reconstruit et moins de plis en
raison du gel plus cohésif. De plus, certaines patientes peuvent étre de mauvaises candidates
pour une nouvelle intervention chirurgicale en raison de leur état de santé, ainsi, la probabilité
réduite des complications pouvant conduire a une ré-opération fait de ces implants texturés un
bon choix.

Perspectives sur les alternatives aux implants mammaires texturés en
chirurgie esthétique et / ou reconstructive

Dans certains pays, des chirurgiens ont suggéré que I'utilisation concomitante de matrices
dermiques acellulaires (ADMs- Acellular Dermal Matrices) pourrait permettre de remédier aux
limitations des implants mammaires lisses en tant qu’alternative aux implants mammaires
texturés. Cependant, en plus des co(its importants associés aux ADMs, des données récentes
démontrent que l'utilisation d’ADMs dans la chirurgie des implants mammaires est associée a
une augmentation de certaines complications. 72 Il est également intéressant de noter que les
implants en gel de silicone de forme anatomique actuellement approuvés et largement utilisés
sont tous texturés afin de minimiser la rotation de I'implant, et que I'indisponibilité d’implants
mammaires a surface texturée supprimerait cette option importante pour les chirurgiens et leurs
patientes.

7 Kim JYS, Davila AA, Persing S, Connor CM, Jovanovic B, Khan SA, Fine N, Rawlani V. A meta-analysis of human
acellualr dermis and submuscular tissue expander breast reconstruction. Plast Reconstr Surg. 2012; 129(1):28-41.

8 Kim JYS, Davila AA, Persing S, Connor CM, Jovanovic B, Khan SA, Fine N, Rawlani V. A meta-analysis of human
acellualr dermis and submuscular tissue expander breast reconstruction. Plast Reconstr Surg. 2012; 129(1):28-41.
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L’occurrence de Lymphomes Anaplasiques a Grandes Cellules associés
aux implants mammaires (LAGC-AIM) est rare pour les implants
mammaires de Mentor

Mentor a surveillé de pres les informations disponibles sur I'occurrence des LAGC-AIM pendant
plus d'une décennie. Bien que I'étiologie de LAGC-AIM ne soit pas encore bien comprise et qu’elle
soit probablement multifactorielle, il a été clair, depuis les premiers rapports, que le risque de
développer un LAGC-AIM differe entre les implants mammaires ayant des surfaces texturées
différentes, et qu’il y a eu une représentation systématiquement faible des cas de LAGC-AIM
associés aux implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™, comme le montrent les nombreuses
études citées dans le tableau ci-dessous.
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Faible représentation des implants mammaires Mentor dans les rapports publiés sur les

LAGC-AIM

Nombre total

Nombre de cas de LAGC-AIM chez des patients

Autheurs Implants étudiés de cas de ayant eu des implants mammaires Mentor au
LAGC-AIM cours de leur parcours de patiente
Allergan, Inamed, McGhan o
’ . ’ 3 cas MENTOR® seul (1.7%)
Brody et al. 2015 (;UI, Nagor, PIP, Silimed, 173 3 cas MENTOR'’ + Autre Fabricant (1.7%)
Sientra, Polytech, Mentor
Gidengil et al Allergan, Inamed, McGhan,
& ) CUI, Nagor, Silimed, Sientra, 54 0 cas MENTOR”® (0%)
2015
Polytech, Mentor
5 cas MENTOR® seul (5%)
Doren et al. 2017 Allergan, Mentor 100 3 cas MENTOR® + Autre Fabricant (3%)
Johnson et al. McGhan, Allergan, Polytech, 53 0 cas MENTOR® seul (0%)
2017 Nagor, PIP, Mentor, Inamed 2 cas MENTOR® + Autre Fabricant (8.7%)
Loch-Wilkinson Allergan, Mentor, 75 1 cas MENTOR® seul (1.3%)
et al. 2017 Polyurethane (Silimed) 6* cas MENTOR® + Autre Fabricant (8%)
De Boer et al Allergan, Inamed, McGhan,
5018 ) Nagor, EuroSilicone, PIP, 32 1 cas MENTOR® + Autre Fabricant (3.1%)

Mentor, Sebbin

* Comprend 2 cas d'implant lisse Mentor chez des patientes porteuses d'un autre implant texturé d'un
autre fabricant [aucun cas confirmé de LAGC-AIM chez des patientes dont les antécédents d'implant
comprenaient uniguement des implants lisses]
Remarque: Les populations des études de Brody, Gidengil et Doren comportent probablement un certain
degré de chevauchement.

Les données présentées dans le tableau ci-dessus sont représentées graphiquement dans la

figure 5, a la page suivante.
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B Total Cases ] Mentor-Only Cases [l Mentor + Another Manufacturer Cases
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Figure 5: Faible représentation des implants mammaires Mentor dans les rapports publiés sur
les LAGC-AIM

En revanche, il y a eu une surreprésentation constante d'implants mammaires texturés au sel
dans ces mémes études, ainsi que dans la publication originale de De Jong et al. (2008) °, dans
laquelle les quatre cas pour lesquels le fabricant d'implant était connu, concernaient des surfaces
texturées au sel : Rofil PIP Hydrogel, silicone texturé McGhan (2 cas) et silicone texturé Nagor.

L'étude rétrospective de Doren et al (2017) 1° a évalué l'incidence de LAGC-AIM par fabricant
d'implants mammaires et a révélé que l'incidence globale chez les patientes porteuses d'implants
mammaires texturés au sel (Allergan Biocell) sur la période 1996-2015 était de 1,87 pour 1 million
de personne-année. En revanche, le taux d'incidence global de LAGC-AIM chez les patientes
portant des implants mammaires avec une texture imprimée (texture Mentor SILTEX ™) au cours
de cette méme période était de 0,33 par million de personne-année. Comparativement aux

% de Jong D, Vasmel WL, de Boer JP, Verhave G, Barbé E, Casparie MK, van Leeuwen

FE. Anaplastic large-cell ymphoma in women with breast implants. JAMA. 2008 Nov
5,300(17):2030-2035.

0 Doren EL., Miranda RN., Selber JC., et al. (2017). U.S. Epidemiology of Breast Implant-
Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma. Plast Reconstr Surg. 139(5):1042-1050.
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implants mammaires texturés au sel, les implants mammaires ayant une texture imprimée
étaient associés a un taux d'incidence significativement plus bas (p <0,001) [voir la figure 6 ci-
dessous].

B All Incidence M Salt Loss W Negative Imprint Stamping
16

14
12

10

BI-ALCL Cases

~N

II" IIIIIIIIlI ||I||III iIIII

- N w ™~ o MU 8 A

§ § E 88838888883 ¢838¢% 3§ 8
Year

Figure 6: Nombre de cas américains de LAGC-AIM par année et par fabricant d’implant basé sur
I'analyse de Doren et al 2017.

11

|
g

1997

L'une des études publiées les plus récentes et les plus détaillées sur les taux d'occurrence de
LAGC-AIM - basée a l'origine sur des découvertes a |'échelle nationale de cas de LAGC-AIM
diagnostiqués en Australie et en Nouvelle-Zélande entre 2007 et 2016, ainsi que sur les volumes
de vente d'implants mammaires texturés fournis par les fabricants - a indiqué que les implants
mammaires en polyuréthane et texturés au sel avec une surface plus grande sont associés a un
risque significativement accru de LAGC-AIM par rapport aux implants mammaires a texture
imprimée ayant une surface inférieure (Loch-Wilkinson et al., 2017). Les résultats actualisés
jusqu'en avril 2018 pour I'Australie et la Nouvelle-Zélande ont été présentés par I'auteur principal
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de I'étude Loch-Wilkinson lors du congres Beauty Through Science a Stockholm en juin 2018 et
cités dans une publication récente de Mohebali et Wixtrom (2018) %

Incidence de LAGC-AIM par fabricant issue d’une étude AUS / NZ (résultats mis a jour de
Loch-Wilkinson)

Fabricant / Texture Incidence de LAGC-AIM
Silimed Polyurethane 1 cas pour 2.832 implants
Allergan Biocell™ 1 cas pour 3.345 implants
Texture Mentor SILTEX™ 1 cas pour 86.029 implants

Bien qu'il soit vrai que pratiquement tous les types d'implants mammaires texturés ont au moins
qguelgues cas de LAGC-AIM signalés, il convient de ne pas ignorer une différence d'incidence de
I'ordre de 25 (Biocell ™ vs Texture SILTEX ™) pour un lymphome. En comparaison, le risque relatif
de développer un cancer du poumon entre les femmes qui fument et celles qui n'ont jamais fumé
est 13 fois plus élevé. 12

Il est important de noter que les découvertes hautement statistiquement significatives des
études de Doren et al. 2017 et de Loch Wilkinson et al. de 2017 présentées ci-dessus ont pris en
compte le volume des ventes des différents implants mammaires, démontrant clairement que
les différences de taux non négligeables ne peuvent pas étre expliquées par les différences de
volumes de ventes.

En ce qui concerne la représentativité des découvertes nationales australiennes et néo-
zélandaises par rapport au reste du monde, deux ensembles de données cliniques prospectives
récentes ont fourni une confirmation forte et indépendante des taux d'incidence élevés de LAGC-
AIM pour les implants mammaires texturés au sel Biocell d’Allergan. Comme indiqué par Dixon
et Clemens (2018)%3, les résultats actualisés de I'étude prospective menée auprés de 17.656

11 Mohebali K, Wixtrom RN. Breast Implant Engineering and Performance. Plast Reconstr Surg.
2018 Oct;142(4S):65-11S.

12.U.S. Surgeon General, Centers for Disease Control. The Health Consequences of Smoking: A
Report of the U.S. Surgeon General, 2004.

13 Dixon JM, Clemens M. Breast implants and anaplastic large cell ymphoma. BM..

2018 Nov 30;363:k5054
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patientes porteuses d’'implants mammaires de type Biocell Style 410 texturés au sel, rapportés a
I'origine par McGuire et al. (2017), indiquent a présent qu'il y a « huit cas de LAGC, une incidence
de 1 pour 4424 prothéses ou 1 pour 2 077 patientes (intervalle de confiance a3 95% de 1: 1120 a
1:5112) ». De méme, le Dr Peter Cordeiro, chirurgien respecté de la reconstruction du sein,
auteur de plus de 300 publications, a rapporté, au cours de la conférence de la Société
Américaine des Chirurgiens Plasticiens d'octobre 2018, les conclusions de son « suivi prospectif
d’implants de reconstruction réalisée par un seul chirurgien, et bien documenté, avec un suivi a
long terme sur 25 ans ». Sur une population de 3.680 patientes porteuses de 3.537 implants
mammaires texturés (> 95% d’implants texturés Biocell d’Allergan) et un suivi médian a 6,8 ans
(ICa95%: 6,63 -6,95), il y avait six cas de LAGC-AIM, correspondant a un taux d'incidence de 1
pour 613 patients (1 pour 590 implants). Le suivi médian pour ces 6 cas de LAGC-AIM avec
implants mammaires texturés au sel était de 11,8 ans.

Les informations ci-dessus, prises dans leur ensemble, fournissent des données trés robustes
démontrant des différences significatives et cliniguement conséquentes dans l'incidence de
LAGC-AIM entre les différents types d'implants mammaires texturés, avec un nombre
systématiquement faible de cas de LAGC-AIM signalés en association avec les implants
mammaires Mentor texturés SILTEX™. Il convient également de noter que, dans la grande
majorité des cas, le LAGC-AIM est localisé dans I'épanchement de Il'implant mammaire (fluide
entourant l'implant), et que les données actuelles suggére qu'il peut étre guéri par le retrait de
I'implant et de la capsule. 4

Rapport bénéfice / risque favorable pour les implants mammaires Mentor
texturés SILTEX ™ pour les deux utilisations : en chirurgie esthétique et
reconstructive du sein

Mentor est guidé par la sécurité des patientes et la science, et les données scientifiques a long
terme confirment la sécurité et I'efficacité de nos implants mammaires lisses et texturés SILTEX™
destinés aux patientes en chirurgie esthétique et reconstructive du sein.

Comme indiqué précédemment, parmi les facteurs importants dans la sélection d'un implant
mammaire pour une patiente donnée, il est important que le chirurgien et la patiente prennent

14 Deva, A.K. Breast Implant Associated Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL) — Key Update. Plastic
Surgery Hub. https://www.plasticsurgeryhub.com.au/breast-implant-associated-anaplastic-
large-cell-lymphoma-bia-alcl-key-update/. June 8, 2018, accessed Aug 7, 2018.
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en compte le profil bénéfice/risque global associé a un type d'implant mammaire spécifique. En
raison de la faible incidence de certaines complications (contracture capsulaire et asymétrie, par
exemple), les implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™ présentent des avantages
importants en réduisant le besoin de recourir a une chirurgie supplémentaire et ses risques
inhérents. Il convient de noter que le risque de décéder de complications associées aux
procédures esthétiques est estimé a 1 sur 50 000. °

Ces données, associées a l'occurrence faible des cas/risques de LAGC-AIM de Mentor,
permettent d’obtenir un rapport bénéfice/risque favorable pour I'utilisation d’implants
mammaires Mentor texturés SILTEX ™ en chirurgie esthétique et reconstructive du sein.

Mentor respecte les normes qualité les plus élevées et surveille de prés la performance de ses
produits. Des informations a jour sur la sécurité des produits sont partagées avec les chirurgiens
au travers de I'étiquetage de nos produits et avec les patientes par I'intermédiaire de brochure.
Les implants mammaires Mentor texturés SILTEX ™ représentent des options importantes pour
les chirurgiens afin d’obtenir des résultats optimaux chez les patientes en chirurgie esthétique et
reconstructive du sein et devraient rester disponibles.

15 Keyes GR, Singer R, lverson RE, et al. Mortality in outpatient surgery. Plast Reconstr Surg.
2008;122(l):245-250.
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PREMISE

A necessary premise, is that POLYTECH has
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clinical and technical knowledge and
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experience as Manufacturer of mammary
implants and is the only FEuropean
manufacturer to offer four different surfaces.
POLYTECH undertakes very seriously its role
as manufacturer of Class III Medical Devices
and the duties this role implies.

POLYTECH is highly motivated to contribute
its knowledge and experience to the current
debate, in the very interest of patients and their
health and wellbeing, which is, as it should, the
capital concern of all the stakeholders
involved.

As mentioned above, POLYTECH offers
mammary implants in the following four
sutfaces:

- implants with a smooth silicone surface,

- implants with a fine-textured silicone
surface,

- implants with a textured silicone surface,
and

- implants with a polyurethane foam coated
surface.

It is important to note that according to the
specifications of the new EN ISO 14607:2018,
both  textured  surfaces  offered by
POLYTECH must be classified as micro-
textured surfaces (Sa <50um).

With the listed POLYTECH range, surgeons
have the possibility to select the implants with
the surface that they consider most appropriate
for each specific patient.

THE CURRENT CONTEXT

In the last 8 years, increasing concerns on a
specific disease have become a dominant
theme in the field of mammary implants:
ALCL (Anaplastic Large Cell Lymphoma) is a
disease that has so far been classified as a rare
form of non-Hodgkin's lymphoma (NHL) that
develops against the immune system's T
lymphocytes.

clinique et technique en tant que fabricant
d'implants mammaires et est le seul fabricant
européen qui offre quatre surfaces différentes.
POLYTECH assume trés sérieusement son
role de fabricant de dispositifs médicaux de
classe III et les obligations que ce rodle
implique.

POLYTECH est tres motivé pour apporter ses
connaissances et son expérience au débat
actuel, dans 'intérét méme des patients, de leur
santé et de leur bien-étre, ce qui est — comme il
se doit — la préoccupation capitale de toutes les
parties impliquées.

Comme mentionné ci-dessus, POLYTECH
offre des implants mammaires dans les quatre
sutfaces suivantes :

- implants avec une surface lisse en silicone,

- implants avec une surface a texture fine en
silicone,

- implants une surface texturée en silicone, et

- implants avec une surface recouverte de
mousse de polyuréthane.

II est important de noter que, conformément
aux spécifications de la nouvelle norme EN
ISO 14607:2018, les deux surfaces texturées
proposées par POLYTECH doivent étre
classées en tant que surfaces micro-texturées

(Sa <50 pm).

Avec la gamme POLYTECH, les chirurgiens
ont la possibilité de sélectionner les implants
avec la surface qu’ils considerent la plus
appropriée pour chaque patient spécifique.

LE CONTEXTE ACTUEL

Au cours des 8 derniéres années, les
préoccupations croissantes concernant une
maladie spécifique sont devenues un théme
dominant dans le domaine des implants
mammaires : Anaplastic Large Cell Lymphoma
(ALCL) est classée comme une forme rare de
lymphome non hodgkinien (LNH) qui se
développe contre les lymphocytes T du
systeme immunitaire.



In 2011, the Food and Drug Administration
(FDA) found an abnormal number of cases of
ALCL in patients with breast implants for
reconstructive or aesthetic purposes. Although
ALCL may develop in any part of the body, it
appeared for the first time in the periprosthetic
breast tissue.

In 2013, the Scientific Committee on
Emerging and Newly Identified Health Risks
(SCENIHR) reported 130 cases of Breast
Implant Associated ALCL (BIA-ALCL), a
number that increased to more than 350 in
2017, according to the most recent literature.

In 2014, a Task Force of European Ministries
of Health formed, to carry out a standardized
and continuous monitoring of new cases in
Europe.

In March 2016, the World Health Organization
(WHO) recognized and defined this emerging
form of lymphoma, framing it in the latest
revision of the NHL classification.

In October 2017, the Scientific Committee on
Health and Emerging Risks (SCHEER)
recommended to the scientific world to
conduct a more in-depth assessment of the
possible association between breast implants
and the onset of this pathology, to allow for a
solid risk assessment.

On 19 November 2018 the European Task
Force chaired an international workshop
attended by clinical experts, Competent
Authorities, Breast Implants Manufacturers
and Scientific Societies.

The concerns are ever increasing and they do call
for a thorough and coordinated research strategy.
However, we must remember that “Although a
predominance of BIA-ALCL cases has been
reported in patients implanted with textured
surface breast implants, to date, there is no
scientific evidence to support causal
correlation between the onset of this disease
and the type of breast implant’'.

En 2011, la Food and Drug Administration
(FDA) a découvert un nombre anormal de cas
d'ALCL chez des patientes ayant des implants
mammaires a des fins de reconstruction ou
d'esthétique. Bien que PALCL puisse se
développer dans n’importe quelle partie du
corps, il est apparu pour la premiere fois dans
le tissu mammaire péri-prothétique.

En 2013, le Scientific Committee on Emerging
and  Newly Identified Health  Risks
(SCENIHR) a signalé 130 cas de ALLCL associé
aux implants mammaires (BIA-ALCL), selon la
littérature la plus récente.

En 2014, une Task Force des Ministeres
Européens de la Santé a pris en charge de
surveiller de maniére standardisée et continue
les nouveaux cas en Europe.

En mars 2016, 1'Organisation Mondiale de la
santé (OMS) a reconnu et défini cette nouvelle
forme de lymphome, en l'inscrivant dans la
dernicre révision de la classification TLNH.

En octobre 2017, le Scientific Committee on
Health and Emerging Risks (SCHEER) a
recommandé aux représentants du monde
scientifique de fournir une évaluation plus
approfondie de I'association possible entre les
implants mammaires et l'apparition de cette
pathologie.

Le 19 novembre 2018, la Task Force
Européenne a dirigé un atelier international
auquel ont participé les Experts, les Autorités
Compétentes, les Fabricants d'implants
mammaires et les Sociétés Scientifiques.

Les questions se multiplient et réclament une
stratégie de recherche approfondie et coordonnée.
Cependant, nous devons nous rappeler que
« Malgré une prévalence de BIA-ALCL dans
patientes avec implants manmumaires textures,
1l n'y a aucune preuve scientifique a I"appui de
Ia corrélation de cause a effet entre I"apparition
de cette maladie et le type d'implant
mammaire »'.

1 La citation et la chronologie de BIA-ALCL sont publiées par le Ministére Italien de la Santé a I'adresse suivante : /
The quote and the chronology on BIA-ALCL are published by the Italian Ministry of Health at:

www.salute.gov.it

http: ortale/temi

.sprlingua=italiano&id=4419&area=dispositivi-

medici&menu=vigilanza


http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=4419&area=dispositivi-medici&menu=vigilanza
http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=4419&area=dispositivi-medici&menu=vigilanza

THE CSST HEARING

It is in this context that in November 2018, the
ANSM issued the following recommendation,
addressing precisely the issue of implant
sutface selection:

“Au vu de nos travaux, a la suite des conclusions du
CSST de février 2018 et dans ['attente des conclusions
du comité d'excperts a venir de février 2019, I'ANSM
recommande  d'ntiliser de  préférence les implants
manimaires a enveloppe lisse.

In view of our recent exchanges internally at ANSM,
following the meeting of experts beld in February 2018,
and pending the result of the next meeting of experts in
February 2019, the ANSM  will  recommend
preferably the use of breast implants with smooth shell.”

The upcoming CSST hearing is meant to
address the same issue.

The present Statement represents part of
POLYTECH’s contribution, together with the
participation of a POLYTECH representative
to the discussion session scheduled on
February 7", and the participation of
Professional Representatives to the Industry
hearing the same morning.

Even though round, smooth implants are part

of POLYTECH’s product range,
POLYTECH respectfully but strongly
dissents with the ANSM’s
recommendation:

- Based on the performance and safety
profile of smooth implants, it is not in the
interest of patients to endorse their
preferable use;

- At the same time, based on the data on
BIA-ALCL and their collection,
organisation and interpretation, it is not in
the interest of the patients to deprive them
of the textured implants options.

Let us expand on the latter two points from a
scientific and clinical point of view.

L’AUDITION CSST

C’est dans ce contexte qu’en novembre 2018,

I’ANSM a publié la recommandation suivante,
portant précisément sur le choix de la surface

de la prothése:

«Au vu de nos travaux, a la suite des conclusions du
CSST de février 2018 et dans l'attente des conclusions
du comité d'excperts a venir de février 2019, ' ANSM
recommande  d'utiliser de  préférence les implants
manmmaires a enveloppe lisse.

In view of our recent exchanges internally at ANSM,
Jfollowing the meeting of experts held in February 2018,
and pending the result of the next meeting of experts in
February 2019, the ANSM  will  recommend
preferably the use of breast implants with smooth
shelb.

L’audition CSST vise a traiter le méme
probleme.

La présente mémoire est la contribution de
POLYTECH, en ensemble avec Ila
participation d’un représentant de
POLYTECH a la séance de débat prévue pour
le 7 février, et avec la participation des
Représentants Professionnels dans l'audition
pour 'Industrie le méme matin.

Bien que des implants lisses sont inclues dans
la gamme de ses produits, POLYTECH
s’oppose respectueusement mais
fortement a la recommandation de
PANSM :

- Compte tenu des profils de performance et
de sécurité des implants lisses, il n’est pas
dans l'intérét des patients d’approuver leur
utilisation préférable ;

- Au méme temps, en considérant les
données sur BIA-ALCL et leur collection,
organisation et interprétation, il n’est pas
dans I'intérét des patientes de priver elles de
I'option des implants textures.

Développons les deux points d’un point de
vue scientifique et clinique.



ABOUT THE PERFORMANCE OF SMOOTH
MAMMARY IMPLANTS

It is a commonly known fact that smooth
surfaces are only suitable for round implants, i.e.
implants with a semi-spherical profile, and that
they are absolutely unsuitable for anatomically
shaped implants, because, due to the lack of an
adhesion to the body tissue, very often implant
rotations occur. In case of round implants,
rotation has little effect on the aesthetic
outcome; in case of anatomically shaped
implants, rotation has a severe disfiguring and
uncomfort effect.

Particularly in the case of most reconstructions,
round implants cannot provide a satisfactory
aesthetic result.

This is also true for a high number of
augmentations.

It is common knowledge and frequently
discussed and confirmed in professional
congresses across the whole breast surgery
community that it is almost impossible, in the
presence of certain indications and both in
reconstructive and in aesthetics surgery, to
achieve acceptable results, lasting over 2 years,
with smooth implants with volumes above
300cc. The results with smooth implants are
hard to control, especially considering the many
patients that have a sensitive skin quality: e.g.
bottoming out is one of the major
complications resulting from the use of smooth
implants with a thin skin, and is a source of great
physical and psychological discomfort leading
to necessary reoperations.

The same facts apply to implants with a very
fine textured surface - those same implants that
are defined as “micro-textured” in the IEM
document “Définition d’une gamme de
texturation pour les implants mammaires™.

These circumstances alone constitute already a
sufficiently sound argument against the ANSM
recommendation, which is inconsistent with
their factual reality.

But let us proceed further.

2 https:

www.ansm.sante.fr/var/ansm site/storage/original/a

LA PERFORMANCE
MAMMAIRES LISSES

DES IMPLANTS

Il est de notoriété publique que les surfaces
lisses ne conviennent que pour les implants
ronds, c.-a-d. les implants a profil semi-
sphérique, et qu'elles sont absolument
inadéquate aux implants anatomiques, car, a
cause de l'absence d'adhérence au tissu, se
produisent  trés souvent des  rotations
d'implants. En cas d'implants ronds, la rotation
a peu d'effet sur le résultat esthétique ; en cas
d'implants de forme anatomique, la rotation a
un effet défigurant et inconfortable.

En  particulier dans la  plupart des
reconstructions, les implants ronds ne peuvent
pas fournir un résultat esthétique satisfaisant.

Ceci est également vrai pour un grand nombre
d'augmentations.

II est de notoriété publique et est fréquemment
discuté et confirmé dans les congres
professionnels de l'entiere communauté de la
chirurgie mammaire : en présence de certaines
indications, tant en reconstruction qu'en
esthétique, c’est pratiquement impossible
d’obtenir des résultats acceptables, d'une durée
supérieure a 2 ans, avec implants lisses avec des
volumes supérieurs a 300cc. Les résultats
obtenus avec des implants lisses sont difficiles a
controler, surtout si on considére les nombreux
patients ayant des tissus sensibles : par ex., le
bottoming out est une des complications majeures
en cas d’utilisation d’implants lisses dans une
patiente avec tissues fines, et une source de
grande géne physique et psychologique menant

aux ré- opérations nécessaires.

Les mémes faits s'appliquent aux implants avec
une surface tres fine - les mémes implants
définis comme "micro-texturés" dans le
document par le IEM: «Définition d’une gamme
de texturation pour les implants mammaires» 2,
Ces circonstances sont déja suffisamment
convaincantes contre la recommandation de
PANSM, qui est incompatible avec leur réalité.

Mais continuons.

lication/00¢7£24604b2dc5344c63ad8c171593f.pdf
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ABOUT THE SAFETY OF SMOOTH MAMMARY
IMPLANTS

Textured surface implants have been
developed in the late 1980s to address one of
the most common complications of breast
surgery with implants: capsular contracture or
capsular fibrosis (hereinafter also CC).

In the scientific literature on the topic of
capsular contracture and of implant surface,
both the following, conflicting statements can
be found: that with smooth implants the risk
of a capsular contracture is higher, as well as
the opposite that such risk is not higher. The
contradictory quality of these statements is
certainly based on the quality of the underlying
data, and its collection and treatment: e.g.
follow-up period and recording of all patients.

In our opinion, only the four core studies
conducted by Mentor and Allergan in the US
provide an objective picture on the relationship
between surfaces and CC. It is also important
to note that the USA is the only market with a
relevant share of smooth implants and
therefore provides a unique and particularly
reliable insight on this type of surface.

The mentioned four core studies have been
registered by the FDA under the following

names:

- Allergan: PMA P020056 (hereinafter A1)
- Allergan: PMA P040046 (A2)
- Mentor: PMA P030053 (M1)
- Mentor: PMA P060028 (M2)

The core studies all included each of the
following four patient cohorts:

- primary augmentation (PA)
- primary reconstruction (PR)
- revision augmentation (RA)
- revision reconstruction (RR)

The results of the core studies show very
clearly that the probability of occurrence of CC
for implants with a textured surface is

6

LLA SECURITE DES IMPLANTS MAMMAIRES
LISSES

Les implants a surface texturée ont ¢été
développés a la fin des années 1980 pour
résoudre l'une des complications les plus
courantes de la chirurgie mammaire avec
implants : la contracture capsulaire ou fibrose
capsulaire (ci-apres également CC).

Dans la littérature scientifique sur le sujet de la
contracture capsulaire et de la surface des
implants, on trouve les deux suivants
déclarations opposées : qu'avec les implants
lisses, le risque de contracture capsulaire est
plus élevé, et inversement, que le risque n'est
pas plus élevé. La qualité contradictoire de ces
déclarations est basée sur la qualité des
données sous-jacentes, ainsi que sur leur
collecte et leur traitement : par ex. période de
suivi et enregistrement de tous les patients.

A notre avis, seules les quatre ¢études
principales menées par Mentor et Allergan aux
Etats-Unis fournissent une image objective de
la relation entre les surfaces et le CC. Il est
¢galement important de noter que les Etats-
Unis sont le seul marché avec une tranche
considérable des implants lisses ils
fournissent donc un apercu unique et
particulierement fiable sur ce type de surface.

ct

Les quatre études de base mentionnées ont
été enregistrées par la FDA sous les noms
suivants :

- Allergan : PMA P020056 (ci-apres Al)
- Allergan : PMA P040046 (A2)
- Mentor : PMA P030053 (M1)
- Mentor : PMA P060028 (M2)

Chacune de ces études de base comprenait les
quatre cohortes de patients suivantes :

- augmentation primaire (PA)
- reconstruction primaire (PR)
- augmentation de révision (RA)
- reconstruction de révision (RR)

Les résultats des études de base montrent tres
clairement que la probabilité d'occurrence de



significantly lower, compared to the probability
with smooth implants.

The two previous studies of Allergan (A1) and
Mentor (M1) had a high proportion of smooth
implants, while the more recent studies (A2
and M2) were carried out exclusively with
textured implants. The following is an example
of the data of the PA cohort:

CC pour les implants a surface texturée est
nettement inférieure a celle des implants lisses.

Les deux études précédentes d'Allergan (A1) et
de Mentor (M1) présentaient une forte
proportion d'implants lisses, tandis que les
¢tudes les plus récentes (A2 et M2) ont été
réalisées exclusivement avec des implants
texturés. Voici un exemple des données de la
cohorte PA :

) Pourcentage Pourcentage Probabilité d'occurrence de
Etude | d'implants lisses / | d'implants texturés / CC apres 10 ans /
/Study Percentage of Percentage of Probability of occurrence for

smooth implants textured implants CC after 10 years
Al 59% 41% 19.1%
A2 0% 100% 9.2%
M1 70% 30% 12.1%
M2 0% 100% 3.8%

The data clearly show that the cohorts with
smooth implants have a significantly higher
probability of a capsular fibrosis in the first few
years, while the risk tends to increase linearly
with textured implants and is also significantly
lower after 10 years 7 sitn, compared to that of
smooth implants.

Les données montrent clairement que les
cohortes ayant des implants lisses ont une
probabilité significativement plus élevée de
fibrose capsulaire au cours des premicres
années, tandis que le risque a tendance a
augmenter de manicre linéaire avec les
implants  texturés et est également
significativement plus faible apres 10 ans 7z situ,
par rapport a celui observé avec implants lisses.

20% k
18% /(/
16% —1 y=0.0762x03822 AA1l
14% //
o /W-T . o o
10% ‘
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6% ///
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THE DATA ON BIA-ALCL

POLYTECH has no intention of underplaying
BIA-ALCL, but as with any other pathology
potentially connected with mammary implants,
POLYTECH has a duty to analyse the existing
data in order to assess the risk and its
acceptability, and thus make consequent
decisions on products.

POLYTECH rates BIA-ALCL as

uncommon but serious disease.

an

Typically, the disease occurs in the form of a
late seroma with atypical monoclonal T-cells
that are CD30-positive and ALK-negative.

According to NCCN Guidelines®, as long as no
tumours are detected outside of the capsule,
recommended treatment of the disease is to
remove the implants and perform a
capsulectomy. Only in the very rare cases in
which extra-capsular tumours are detected,
further measures must be taken.

Therefore, the treatment recommended is
similar to the treatment recommended for
capsular contracture.

De Boer ¢t al. (2018)* calculate the risk of
developing BIA-ALCL at 1: 35,000 at the age
of 50, an age at which a minimum of 10 years
of in sitn implants for augmentation patients
can be assumed.

According to the Al and M1 core studies, the
risk of a capsular contracture with smooth
implants is more than 19 or 12 per 100 patients:
therefore, with smooth implants the risk of CC
is approximately 5,500 times higher than the
risk of BIA-ALCL.

With textured implants, the risk of CC
according to the M2 and A2 core studies is
between 3.8% and 9.2%: therefore, with
textured implants the risk of CC is 2,300 times
higher than the risk of contracting BIA-ALCL.

3«

LES DONNEES SUR LE BIA-ALCL

POLYTECH n'a pas l'intention de minimiser
le BIA-ALCL, mais comme avec toute autre
pathologie potentiellement liée aux implants
mammaires, POLYTECH a le devoir
d'analyser les données existantes afin d'évaluer
le risque et son acceptabilité, et de prendre ainsi
des décisions sur ses produits.

POLYTECH considére le BIA-ALCL comme

une maladie rare, mais grave.

LLa maladie se présente sous la forme de sérome
tardif avec lymphocytes T monoclonaux
atypiques, qui sont CD30-positifs et ALK-
négatifs.

Selon les directives du NCCN’, tant qu'aucune
tumeur n'est détectée a I'extérieur de la capsule,
le traitement recommandé est de retirer les
implants et effectuer une capsulectomie. Des
mesures supplémentaires doivent étre prises
uniquement dans les tres rares cas ou des
tumeurs extra-capsulaires sont détectées.

Dong, le traitement recommandé est similaire
au traitement recommandé pour la contracture
capsulaire.

De Boer et al. (2018) calculent le risque de
développer BIA-ALCL au 1/35 000 a 50 ans,
age auquel on peut supposer un minimum de
10 ans d'implants in situ pour les patients en
augmentation.

Selon les études de base Al et M1, le risque de
contracture capsulaire avec des implants lisses
est supérieur a 19 ou 12 pour 100 patients.
Ainsi, avec les implants lisses, le risque de CC
est environ 5 500 fois supérieur a celui de BIA-
ALCL.

Avec les implants texturés, le risque de CC
selon les études principales M2 et A2 est
compris entre 3,8% et 9,2%. Par conséquent,
avec des implants texturés, le risque de CC est

2 300 fois plus élevé que le risque de contracter
BIA-ALCL.

NCCN Consensus Guidelines for the Diagnosis and management of Breast Implant-Associated Anaplastic Large

Cell Lymphoma”, Clemens, Horwitz, Aesthetics Surgery Journal 2017, Vol. 37(3) 285-289. NCCN is the USA based

National Comprehensive Cancer Newtwork.

4 “Breast Implants and the Risk of Anaplastic Large-Cell Lymphoma in the Breast”, de Boer ef al., JAMA Oncol. 2018

Mar 1;4(3):335-341.



In other wotds, based on the above numbers,
the following frequencies for re-operations
after 10 years in situ are to be expected:

En d'autres termes, sur la base des chiffres ci-
dessus, les fréquences suivantes pour les ré-
opérations apres 10 ans in situ sont a prévoir :

BIA-ALCL: 3

per 100,000 patients

CC, textures / textured:

3,800 4 / to 9,200

per 100,000 patients

CC, lisses / smooth:

12,000 2 / to 19,000

per 100,000 patients

In the light of the above, the
recommendation to use smooth implants
would double the risk of a reoperation due
to capsular contracture in the course of the
first decade.

The following circumstances should also
be taken into account:

- depending on the degree, CC can be a
physically and psychologically painful
and straining condition, impacting
both on the wellbeing and health of
patients and on their perception of their
body;

- the ANSM recommendation and any
similar recommendation might have a
major impact on women who received
textured implants. Hundreds of
thousands of women might be pushed
to subject themselves to unnecessary
re-operations and their related risks,
due to the fear, but in lack of any
scientific proof.

No one should doubt the good intention of the
Authority when issuing its recommendation.
But, in the light of the above, the act of
recommending the preferable use of smooth
implants, with their clearly assessed risk of CC,
in order to avoid the risk of BIA-ALCL, for
which the only current fact is correlation and
risk is remarkably lower, may be perceived as a
questionable way of protecting first and
foremost patients.

5 Voir note 2 / See footnote 2.

Compte tenu de ce qui précede, la
recommandation d'utiliser des implants
lisses doublerait le risque de ré-opération
en raison d'une contracture capsulaire au
cours de la premicere décennie.

Les circonstances suivantes
également étre prises en compte :

doivent

- en fonction du degré, le CC peut étre
une affection douloureuse et pénible sur
le plan physique et psychologique, qui a
des répercussions sur le bien-étre et la
sant¢ des patientes et sur leur
perception de leur corps;

- Larecommandation de I'ANSM et toute
recommandation similaire pourraient
avoir un impact majeur sur les femmes
ayant recu des implants texturés. Des
centaines de milliers de femmes
pourraient étre amenées a se soumettre
a des réinterventions inutiles et aux
risques connexes, en raison de la peur,
mais en l'absence de toute preuve
scientifique.

Personne ne devrait douter de la bonne
intention de 1'Autorité lors de la formulation de
sa recommandation. Mais, a la lumiére de ce
qui précede, 'acte de recommander I'utilisation
préférable des implants lisses, avec leur risque
clairement évalué¢ de CC, afin d’éviter le risque
de BIA-ALCL, pour lequel le seul fait actuel est
une  corrélation et le  risque  est
remarquablement plus faible, pourrait étre
percu comme un moyen discutable de protéger
d’abord et avant tout les patientes.



We encourage and support the ANSM to
assess data objectively and avoid this risk.

First of all, we should remember that the
actiology for BIA-ALCL is up to today
completely unclear. It is even unclear whether
the surfaces play a role at all, and, if they do,
which of their properties are involved.

When discussing about texturization, it must
be also be acknowledged that each brand
manufactures its texture or textures in different
ways, and each textured surface is clearly
different from the others.

According to all available evidence, the risk of
BIA-ALCL widely differs among the various
textured implants. In one publication, the risk
factor was 14 times higher for one texture
compared to another. The reasons are still
completely unknown.

However, the study “Définition d’une gamme
de texturation pour les implants mammaires”
does not contextualise this evidence, and
instead  separates micro- and  macro-
texturization without any reference to statistical
findings concerning the risk for BIA-ALCL
with different brands/surfaces.

Accordingly, the generalizing recommendation
fails to consider these major differences®.

6 As far as POLYTECH is concerned, based on an
ANSM request concerning BIA-ALCL from July 2016,
we have commissioned extensive testing of all our
implant surfaces in accordance with EN ISO 10993 by
an independent institute. Convinced of the importance
of active commitment, POLYTECH has spontaneously
and willingly invested time and resources in this testing.
Completed in March 2018, the study found no increased
risk of BIA-ALCL with any of the four POLYTECH
implant surfaces. The results, which incidentally
confirmed POLYTECH’s expectations based on our
surveillance data, were communicated to our Notified
Body and to the French ANSM.

POLYTECH has also held several meetings with well-
known German experts on materials of the Frauenhofer
Institut, together with experts of other specialties from
the field of endoprosthetics, in order to exchanges
experiences about ALCL and shape possible strategies.
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Nous encourageons et soutenons I'"ANSM
évaluer les données de maniére objective et
éviter ce risque.

S

Tout d’abord, nous devons nous rappeler que
I’étiologie de BIA-ALCL est jusqu’a présent
totalement incertaine. On ne sait méme pas si
les surfaces jouent un réle et, le cas échéant,
quelles leurs propriétés sont impliquées.

Lors des discussions sur la texturation, il faut
également reconnaitre que chaque marque
fabrique sa texture ou ses textures de
différentes manicres et que chaque surface
texturée est clairement différente des autres.

Selon toutes les preuves disponibles, le risque de
BIA-ALCL differe largement entre les divers
implants texturés. Dans une publication, le
facteur de risque était 14 fois plus élevé pour
une texture par rapport a une autre. Les raisons
sont encore completement inconnues.

Cependant, I'étude «Définition d’une gamme de
texturation pour les implants mammaires» ne
contextualise pas cette évidence, mais sépare
micro- et macro-texturisation sans aucune
référence aux résultats statistiques concernant le
tisque de BIA-ALCL de marques / sutfaces
différentes.

En  conséquence, la  recommandation
généralisante ne tient pas compte de ces
différences majeures(’.

En ce qui concerne POLYTECH, sur la base d'une
demande de 'ANSM concernant BIA-ALCL depuis
juillet 2016, nous avons commandé un test complet de
tous nos implants conformément a la norme EN ISO
10993 par un institut indépendant. POLYTECH a
spontanément et volontairement investi du temps et des
ressources dans ces tests. Achevée en mars 2018, I'étude
n'a pas détecté une augmentation du risque de BIA-
ALCL avec aucune des quatre surfaces d'implant
POLYTECH. Les résultats, qui ont confirmé les attentes
de POLYTECH sur la base de nos données de
surveillance, ont été communiqués a notre organisme
notifié et a2 I'ANSM francaise.

POLYTECH a également tenu plusieurs réunions avec
des renommés experts en matériaux de 1'lnstitut
Frauenhofer, ainsi qu'avec des experts d'autres
spécialités du domaine des endoprotheses, afin
d'échanger les expériences sur PALCL et de définir des
stratégies possibles.

10



Concerning specifically the recommendation
to use preferably smooth implants, the
following facts must be taken into careful
consideration.

As mentioned above, smooth implants are
used in relevant proportions only in the United
States of America. Of the cases of BIA-ALCL
known wotldwide today (about 6007), about
240 come from the USA. About 30 of these
cases concerned a patient carrying a smooth
implant at the time of diagnosis: however, the
implant history in these patients. i.e., whether
they previously received implants with other
types of surfaces, is not always clearly recorded
or even reported. It is equally often unknown
what implant surface was implanted at the time
of diagnosis.

As a consequence, in many of these cases it is
not possible to know whether the insurgence
of BIA-ALCL is related to a specific surface:
the surface of the latest implant or the surface
of the previous one? and which surface type
exactly?

According to the basic rules of statistics, these
circumstances should prevent anyone from
inferring that smooth implants are not
involved with the BIA-ALCL.

RESPONSIBLE COOPERATION

Based on the current available data, Polytech
recommends the following actions:

- professional societies of surgeons should
prompt their members to ensure patients
receive a comprehensive explanation of
BIA-ALCL, so that patients may make a free

This is the latest data reported by Professor Mark
Clemens on the basis of the works of the BIA-ALCL
Global Network Roundtable, and they will likely be
published in early 2019. According to the last official
report published by FDA, however, the cases are 414
globally.
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En ce qui concerne plus particulicrement la
recommandation d’utiliser préférablement des
implants lisses, les faits suivants doivent étre
soigneusement pris en compte.

Comme mentionné ci-dessus, les implants
lisses ne sont utilisés dans des proportions
remarquables qu'aux Ftats-Unis d'Amérique.
Parmi les cas de BIA-ALCL connus dans le
monde entier aujourd'hui (environ 6007),
environ 240 proviennent des Ftats-Unis.
Environ 30 de ces cas concernaient une
patiente portant un implant lisse au moment du
diagnostic. Cependant, l'historique de l'implant
chez ces patients, c'est-a-dire s'ils ont déja regu
des implants avec d'autres types de surfaces,
cela n'est pas toujours clairement enregistré ni
méme rapporté. Souvent, on ignore également
quelle surface d’implant est présente au
moment du diagnostic.

Par conséquent, il est souvent impossible de
savoir si l'occurrence du BIA-ALCL est liée a
une surface spécifique : la surface du dernier
implant ou la précédente ? et quel type de
surface exactement ?

Selon les regles statistiques de base, ces
circonstances devraient empécher quiconque
de déduire que les implants lisses ne sont pas
impliqués dans le BIA-ALCL.

COOPERATION RESPONSABLE

Sur la base des données disponibles actuelles,
Polytech recommande les actions suivantes :

- les associations professionnelles de
chirurgiens devraient inciter leurs membres
a veiller a ce que les patients recoivent une
explication compléte de BIA-ALCL, afin

Ce sont les dernieres données rapportées par le
professeur sur la base des travaux de la table ronde du
réseau mondial BIA-ALCL, et seront probablement
publiées au début de 2019. Selon le dernier rapport
officiel publié par la FDA, les cas sont 414 globalement.



decision and achieve a truly informed
consent,

- patients should be encouraged to undergo
regular check-ups,

- allinvolved physicians should be enabled, by
adequate education and training, to
recognize possible BIA-ALCL symptoms
and in cases of positivity, comply with the
relevant therapy guidelines.

BIA-ALCL is a relatively new disease, it is very
rare and it has a very long developmental
period: the combination of all these factors
makes research on the causes of the disease
and on the development of promising
prevention strategies extremely difficult.

Only a continuous and consistent cooperation
between academic, clinical and regulatory
organizations on one side and manufacturers
on the other, may try to achieve this goal.

As indicated in the RIVM report on the BIA-
ALCL international meeting held in November
of 2018 the experts gathered there reached

the same conclusion.

POLYTECH has already shown actively and
materially its commitment to participate in a
joint research effort.

As soon as the scientific community will
suggest a useful, effective and meaningful test
system to assess a possible cause-and-effect
relationship between implants and BIA-ALCL,
POLYTECH will carry out such a test.

POLYTECH will not hesitate to take further,
drastic action, if necessary for the safety of
patients: should there be scientific proof of a
cause-effect relationship between one of its
implant types and BIA-ALCL, POLYTECH
will immediately eliminate the causally
responsible feature from its product or, should
this action be insufficient, it will take this
implant type off the market.

8 https:

que les patients puissent prendre une
décision libre et donner un consentement
véritablement éclairé,

- les patients devraient ¢tre encouragés a se
soumettre a des controles réguliers,

- tous les médecins impliqués devraient étre
capables, par une éducation et une formation
adéquate, a reconnaitre les éventuels
symptomes de BIA-ALCL et, en cas de
positivité, se conformer aux directives
thérapeutiques en vigueur.

BIA-ALCL est une maladie relativement
nouvelle, trés rare, et avec une treés longue
période de développement : la combinaison de
ces facteurs rend extrémement difficile la
recherche sur les causes de la maladie et
'élaboration de stratégies de prévention
prometteuses.

Seule une coopération continue et cohérente
entre les organisations académiques, cliniques
et réglementaires d'un coté, et les fabricants de
l'autre, peut essayer d'atteindre cet objectif.

Comme indiqué dans le rapport du RIVM sur
la réunion internationale sur le BIA-ALCL
tenue en novembre 2018% les experts réunis ici
sont parvenus a la méme conclusion.

POLYTECH a démontré de maniére active et
concréte son engagement a participer a un
effort de recherche commun.

Dés que la communauté scientifique suggérera
un systeme de test utile, efficace et significatif
pour évaluer une possible relation de cause a
effet entre les implants et BIA-ALCL,
POLYTECH effectuera un tel test.

POLYTECH n'hésitera pas a aller plus loin, si
ce sera nécessaire pour la sécurité des patientes
: en cas de preuve scientifique d'une relation de
cause 2 effet entre l'un de ses types d'implants
et le BIA-ALCL, POLYTECH éliminera
immédiatement la caractéristique impliquée de
son produit ou, si cette action est insuffisante,
ce type d’implant sera retiré du marché.

www.rivm.nl/en/medical-devices/silicone-breast-implants/international-meeting-on-bia-alcl



https://www.rivm.nl/en/medical-devices/silicone-breast-implants/international-meeting-on-bia-alcl

CONCLUSION

While renewing its commitment to ongoing
research and collaboration for the health and
wellbeing of patients, POLYTECH believes
the ANSM recommendation is not justifiable
from a scientific perspective, and, to the
contrary, it might indeed be harmful to
patients.

Dr.
Senior Director
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CONCLUSION

En renouvelant son engagement a poursuivre
la recherche et la collaboration pour la santé et
le bien-étre des patientes, POLYTECH croit
que la recommandation de I'ANSM n'est pas
justifiable d'un point de vue scientifique, et, au
contraire, cela pourrait étre tres nocif pour les
patientes.
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AUDITION PUBLIQUE SUR L'UTILISATION DES IMPLANTS MAMMAIRES
EN CHIRURGIE ESTHETIQUE ET RECONSTRUCTRICE.

CONTRIBUTION ECRITE DU GROUPE SEBBIN.

Groupe SEBBIN et LAGC

A ce jour, nous considérons que plus de 500 000 femmes ont été implantées avec un/des implant(s)
SEBBIN.

A notre connaissance, a ce jour, SEBBIN est cité dans un seul cas de LAGC sur une patiente aux Pays-
Bas. Aprés vérification aupres de I'autorité compétente et des auteurs de I'article décrivant ce cas, les
implants SEBBIN avaient été utilisés en reprise d’une augmentation mammaire qui avait été réalisée
avec un implant d’une autre marque (1). Les investigations sont toujours en cours afin de connaitre la
chronologie des symptomes vis-a-vis des différents types de prothéses implantées chez cette patiente.

Malgré la rareté de la maladie, le groupe SEBBIN pense qu’au regard des données scientifiques
accumulées a ce jour, il est raisonnable de considérer que certains types particuliers de textures sont
associés a un risque accru de LAGC. Nous pensons que les fabricants se doivent, notamment en
fonction des données actualisées dont ils disposent sur les cas survenus au contact de leurs propres
implants, de réévaluer continuellement les balances bénéfice/risque correspondant.

Du fait de la grande diversité des textures d’implants commercialisés, qui a été démontrée dans le
rapport d’étude de ’ANSM (2), il nous semble évident qu’il convient de traiter individuellement les
balances bénéfice/risque de chaque texture. Il parait d’autre part important de différencier le cas des
implants ronds, pour lesquels le bénéfice principal de la texture est de réduire le taux de contractures
capsulaires, des implants anatomiques, pour lesquels une adhésion tissulaire est recherchée afin
d’éviter la rotation de la prothese. L'utilisation d’'une méme texture pour les implants ronds et les
implants anatomiques nous parait donc reposer sur de faibles fondements scientifiques.

Groupe SEBBIN et textures d’implants mammaires

Le groupe SEBBIN fabrique et commercialise des implants mammaires depuis 1986.
A ce jour, le Groupe SEBBIN commercialise 4 types de surfaces d’'implants différents.

e Des enveloppes sans aucun traitement de surface (Figure 1A). Surface disponible depuis
1986. Rugosité de surface Sa = 0,2um. Pour implants ronds uniquement.

e Des surfaces obtenues par réplication de moule (Figure 1B). Surface disponible depuis 2012.
Rugosité de surface Sa = 8 um. Pour implants ronds uniquement.
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e Des surfaces obtenues par imprégnation de cristaux de sel calibrés (Figure 1C). Surface
disponible depuis 1990. Rugosité de surface Sa =35 um. Pour implants ronds uniquement.

e Des surfaces obtenues par imprégnation de cristaux de sel calibrés, selon un procédé
différent du précédent (Figure 1D). Surface disponible depuis 2008. Rugosité de surface Sa
=75 um. Pour implants anatomiques uniquement.

Les quatre surfaces sont disponibles pour les implants pré-remplis de gel de silicone alors que seules
les surfaces représentées en 1A et 1C sont disponibles sur les implants dits « gonflables ».
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Figure 1 : Topographie des implants SEBBIN

En ce qui concerne la France, en 2018, environ 2/3 des poses d’'implants SEBBIN concernaient des
surfaces représentées en 1B.

Classification des textures

Devant la diversité des textures disponibles en France et plus généralement sur le marché mondial, et
pour s’affranchir des dénominations commerciales attribuées aux textures, plusieurs initiatives ont vu
le jour afin de proposer une classification des surfaces des implants mammaires.

Il s’agit, entre autres, de I'étude réalisée en collaboration avec ’ANSM dont le rapport porte le titre :
Définition d’'une gamme de texturation pour les implants mammaires (Rapport en date du 2 juillet
2018) (2) ou de la classification intégrée a la norme ISO 14607 : 2018 (3) spécifiant les exigences
particuliéres relatives aux implants mammaires.
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Par soucis de clarté et de transparence, les textures commercialisées par SEBBIN sont présentées dans
le tableau ci-dessous avec leur correspondance dans chacune des classifications.

Selon classification Selon norme
ANSM [2] ISO [3]

TEXTURE MICRO

TEXTURE MACRO MACROTEXTURE

Figure 2 : Classification des textures SEBBIN

En 2015, alors que les éléments scientifiques semblaient confirmer le lien entre LAGC et certaines
caractéristiques de surface des implants mammaires, le Groupe SEBBIN a lancé un projet de Recherche
dans le cadre d’une these en contrat CIFRE en collaboration avec deux Laboratoires de recherche : le
LAMIH, UMR CNRS 8201, Valenciennes (Pr Maxence Bigerelle) et I'IS2M, UMR CNRS 7361, Mulhouse
(Pr Karine Anselme). Le titre de la thése est : " Caractérisations morphologiques, physico-chimiques en
relation avec la biocompatibilité de la structuration des implants mammaires : Approches amont et
clinique ".

Dans une premiere partie de la these, qui a fait I'objet d’une publication (4), une méthodologie de
mesure multi-instruments de la texturation des implants mammaires a été définie.

Par la suite, une analyse topographique de 17 textures différentes disponibles sur le marché européen
a été réalisée. Sur la base des mesures réalisées sur ces surfaces, une classification en 3 groupes de
textures a été proposée. Celle-ci a la particularité de ne pas se baser stricto-sensu sur un critére de
rugosité moyenne (Type Ra ou Sa) mais sur des criteres relatifs a la morphologie des irrégularités de
surface.

Une originalité de ce travail réside dans le fait que cette classification a été confrontée a une analyse
biologique. En effet, apres accord du Comité de Protection des Personnes, des fragments de capsules
péri-prothétiques asymptomatiques ont été analysés des points de vue génétique et histologique.
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Cette analyse biologique valide la classification proposée, avec notamment une expression génétique
dans les capsules autour des implants a faible relief trés différente de celle formée autour des implants
plus texturés. Elle nous conforte donc encore dans I'idée de considérer différemment chaque type de
texture.

D’autres analyses, mécaniques ou tribologiques, sont également en cours.

Les résultats préliminaires ont été présentés a plusieurs congrés, notamment au congres Francais de
chirurgie plastique. lls seront publiés dans les prochains mois mais dans |'attente, ils sont bien entendu
a la disposition de ’ANSM si elle le souhaite.

« Textures Macro » (selon classification ANSM)

Dans la littérature scientifique, les données démontrant la supériorité des « textures » vis-a-vis des
implants « lisses » dans la réduction des taux de contractures capsulaires sont nombreuses. Plusieurs
méta-analyses et revues de la littérature ont pu conclure sur le sujet. On peut notamment citer :

e La méta-analyse de Barnsley et coll. qui, en analysant 7 études controlées randomisées, a pu
démontrer la supériorité des implants «texturés » sur les implants «lisses » pour la
prévention des contractures capsulaires (5).

e La méta-analyse cumulative de Liu et coll. qui, aprés analyse de 18 études (dont 16 contrélées
randomisées), menait a la méme conclusion (6).

e la revue systématique et méta-analyse de Shauly et coll. qui, aprés analyse de 19 études,
conclut également en la capacité des « textures » a réduire le risque de contracture capsulaire
(7) par rapport a des implants « lisses ».

Ces analyses, bien que de grande qualité, ont pour limite de se baser dans leur grande majorité sur des
études portant sur les textures présentes sur le marché Nord-américain, toutes classifiées comme
« Textures Macro » par ’ANSM. Les taux de LAGC sur ces textures sont bien documentés.

En ce qui concerne les implants texturés SEBBIN, les études cliniques en cours ou publiées (8-10),
réalisées dans le cadre de I'évaluation clinique continue des dispositifs, ont également pu démontrer
des taux tres réduits de contractures capsulaires en comparaison avec les taux observés sur implants
lisses dans la littérature.

Les textures au sens large ont également pu montrer d’autres bénéfices par rapport aux implants lisses,
parmi lesquels une meilleure immobilisation dans la loge et donc un résultat esthétique plus
prédictible et durable (11).

« Textures micro » (selon classification ANSM)

Les textures obtenues par réplication de moule, principalement qualifiées de « Textures Micro » par
I’ANSM (figure 1B en ce qui concerne SEBBIN) sont une invention francaise, et ne sont, a notre
connaissance, pas disponibles sur le marché Nord-Américain.
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Ces textures a trés bas relief (classifiées comme lisses selon I'ISO 14607 :2018 si leur rugosité est
inférieure a 10 um) semblent particulierement peu représentées (si représentées) lorsqu’il s’agit des
cas déclarés de LAGC associés a des implants mammaires en primo-implantation.

Dans le méme temps, les preuves de I'efficacité de ces « Textures Micro » en ce qui concerne la
réduction du risque de contractures capsulaires s’accumulent dans la littérature :

e Psillakis et coll. rapportent, sur une série de 1447 augmentations mammaires réalisées avec
des implants microtexturés par technique de réplication de moule, un taux de contractures
capsulaires de 4,2% (12).

e Sforza et coll. rapportent, sur une série de plus de 5000 cas avec « Texture Micro », I'absence
de contracture capsulaire en chirurgie de premiére intention, avec un recul moyen de 23
mois (13).

e Huemer et coll., sur une série de 100 patients avec des implants a « Texture Micro »,
retrouvait avec un recul compris entre 6 mois et 3 ans un seul cas de contracture capsulaire
(1%) (14).

Par ailleurs, une étude observationnelle en cours incluant 307 patientes avec des implants a « Texture
Micro » du Groupe SEBBIN (figure 1B) démontre a ce jour une incidence cumulée de contractures
capsulaire de 1,5% au recul de 4,3 ans (chirurgies de premiére intention et de révision) (10).

Il parait donc raisonnable de penser que le cas de ces « Textures Micro », d’ailleurs classifiées le plus
souvent comme « Lisses » par la norme relative aux implants mammaires, doit étre traité comme une
entité a part. Il est cependant a noter que ce type de texture ne semble pas permettre une adhésion
tissulaire suffisante pour éviter la rotation d’un implant anatomique.

Conclusion

Le Groupe SEBBIN commercialise des implants lisses depuis 1986 et texturés depuis 1990. Depuis la
mise en évidence d’une relation possible entre certains types de textures et risque accru de LAGC, le
Groupe SEBBIN a mis en place et rendu publique des travaux scientifiques sur les textures qu'’il
commercialise, ainsi que sur les textures au sens large. Ces travaux sont a tout moment dans leur
entiereté a la disposition de 'ANSM. Au regard des données scientifiques disponibles a ce jour, et
notamment des évaluations biologiques que nous avons pu mettre en place, il nous parait important
de considérer de maniére indépendante les balances bénéfices/risques de chaque type de texture,
tout en gardant a I'esprit que les implants anatomiques (pour lesquels une adhésion tissulaire est
nécessaire), constituent un cas particulier.

Le 1°" Février 2019,

Président Directeur scientifique Responsable affaires réglementaires
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