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Estudio de seguridad de Hemospray en un modelo porcino de hemorragia gastrica

Disefio del estudio:

Este estudio se llevd a cabo siguiendo las directrices de Practicas de Laboratorio Recomendadasy con el fin de investigar
los efectos histopatoldgicos locales y sistémicos de Hemospray en un modelo porcino de hemorragia géstrica.

Propésito del estudio:

¢ Investigar los efectos histopatoldgicos locales y sistémicos de Hemospray en un modelo porcino de hemorragia géstrica.

Procedimiento terapéutico:

® Se sometid a nueve animales a la creacién de un haz vascular enlazado (arteria y vena gastroepiploica) que se colocé en la
luz del estémago. A continuacidn, se sometié a seis animales a puncién endoscédpica del haz con aguja-bisturi para crear
una hemorragia de grado 1A o 1B segun la clasificacién de Forrest.

e Se colocé el catéter para la aplicacién de Hemospray mas alld de la punta del endoscopio y aproximadamente a 2 cm de la
pared del estémago. Se aplicé el polvo en la zona de la hemorragia hasta que se consiguié y comprobd que habia hemostasia
durante al menos 10 minutos consecutivos.

Métodos:

* Nueve cerdas domésticas jovenes se sometieron a laparotomia para permitir una gastrotomia y el enlazado de una parte de la
arteria y vena gastroepiploica (es decir, un haz vascular) a través de una incisién de 1 cm en la pared del estémago. Seis animales
(el grupo de tratamiento) fueron sometidos a continuacién a una puncién endoscépica con aguja-bisturi del haz vascular
enlazado para crear una hemorragia de grado 1A (hemorragia pulsétil) o 1B (hemorragia rezumante), segun la clasificacién de
Forrest. Atres animales (el grupo de control) no se les practicé la incision del haz vascular transferido ni se les administré el polvo
de Hemospray.

e Se colocé el catéter para la aplicacién de Hemospray mas allé de la punta del endoscopio y aproximadamente a 2 cm de la
pared del estémago. Se aplicé el polvo en la zona de la hemorragia hasta que se consiguié y comprobdé que habia hemostasia
durante al menos 10 minutos consecutivos. A continuacion, se cerré por capas el lugar de la laparotomia. Todos los animales
sobrevivieron al menos 8 dias tras el procedimiento.

Antes de la aplicacion de Hemospray Finalizado el tratamiento con Hemospray
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“Los estudios en animales han demostrado que Hemospray es un agente tnico muy eficaz
y seguro para obtener la hemostasia”.

Sam Giday, MD
Center for Digestive Health, Orlando, Florida




Resumen de los resultados finales:

Resultados hemostaaticos:

Se consiguid la hemostasia en todos los animales (6 de 6) tratados con Hemospray. Tres de los animales tenian hemorragias
de grado 1Ay otros tres tenian hemorragias de grado 1B, segun la clasificacién de Forrest. Los valores de hematocrito, recuento
de plaquetas, PTy PTT previos al tratamiento, posteriores al tratamiento y del seguimiento no variaron significativamente.

Resultados histopatolégicos:

No se ha identificado polvo hemostatico a simple vista en los estémagos de los especimenes. No se ha identificado polvo
hemostatico histolégicamente ni en ninguna muestra tisular sistémica (incluidas las de estémago, corazén, higado, rifién, bazo,
pancreas, pulmén, cerebro y nédulos linfaticos). Los hallazgos histopatolégicos mostraban inflamacidn y fibrosis alrededor de
la zona de las gastrotomia, compatibles con la cicatrizacién normal de la herida. Aunque el examen a simple vista de todos los
haces vasculares enlazados era normal, la evaluacién histoldgica mostré que todos los especimenes presentaban superficies
desnudas (es decir, ulceradas) en los haces vasculares. Esta ulceracién superficial que provoca erosién y ruptura arterial es

una consecuencia del uso de este modelo animal.

Imagenes histolégicas:

A) Esta imagen muestra el

haz vascular (flecha negra)
sobresaliendo hacia el interior
de la luz géstrica. La mucosa
gastrica no cubre la superficie
del haz vascular. Las ulceraciones
(U) exponen gradualmente

una de las ramas de la arteria
gastroepiploica trasladada (flecha
de puntos) a la luz géstrica.

Esta ulceracién superficial

que provoca erosién y ruptura
arterial es una consecuencia
del uso de este modelo animal.
Tincién hematoxilina-eosina,

Superfici desnuda
i talio tisular

exploracién de pocos aumentos,
aproximadamente 95 aumentos.
B) Esta imagen es un aumento
mayor de la arteria sefialada

por la flecha de puntos en A.

La superficie ulcerada (U)

de la luz ha roto la pared
arterial (A), lo que ha provocado
una hemorragia Gl posterior
(flecha). Tincién hematoxilina-
eosina, 940 aumentos.

Collage fotomicrografico representativo de un tallo tisular recogido durante el seguimiento de los animales
del grupo de control. Se aprecian los sitios de sutura (S), inflamacién (1), adipocitos (F) y un pequefio vaso
muscular (V). La evaluacién a simple vista de todos (tratamiento y control) los haces vasculares enlazados
fue normal, pero la evaluacién histolédgica mostré que todos los haces vasculares presentaban superficies
desnudas compatibles con la exposicién al contenido estomacal. Este hallazgo se relaciona con un modelo

.. de lesiones graves, no con el tratamiento con Hemospray.
Conclusion:

Hemospray:
¢ No causé ningun efecto embdlico sistémico.

® No causé ninguna obstruccidn intestinal ni efectos no previstos en la luz del tracto.
® No causd ningln efecto local o regional en forma de particula.

* No causé ningun efecto coagulopético sistémico.

* No afectd a la cicatrizacién del sitio quirurgico.

Referencia:

Safety analysis of hemostatic powder (Hemospray®) in a porcine model of gastric bleeding. Giday SA, Van Alstine WG, Van Vleet JF,
et al. Gastrointestinal Endoscopy. 2012;75(4):AB228.

*Pdster presentado en DDW 2012



Experiencia clinica inicial sobre la seguridad y eficacia de Hemospray en la consecucién
de la hemostasia en pacientes con ulcera péptica hemorragica aguda

Propésito del estudio:

Evaluacidn clinica inicial de la seguridad Casos DetaIIes/res'uI.tados Resultados
y eficacia del polvo hemostético para del procedimiento

obtener la hemostasia en Ulceras pépticas N

h - . de Sintoma *Clasificacién  Localizacién He:f?:::sia Ialle;;clzs;:as;adael
emorragicas activas. caso de hemorragia de Forrest de la tlcera preechmenicl) | Erecedhmone
Disefio del estudio: 1 Melena 1b Duodeno si i
Prospectivo, sin enmascaramiento, de una 2 Melena 1b Duodeno S si
sola rama, con 20 pacientes en un centro.
3 Hematemesis, melena 1b Estémago Si Si
Resultados prmapales: 4 Melena 1b Duodeno Si Si
Seguridad: incidencia de aconjteamlentos 5 Melena b R St s
adversos graves (AAG) procedimentales
y relacionados con el tratamiento 6 Melena b Estémago Si Si
Eficacia: porcentaje de hemostasia 7  Hematemesis, melena 1a Estémago tNo N/A
efectiva i/ polrcer;tzajhe de P;ler’rlworragla 8 Hematemesis, melena 1b Duodeno Si tNo
recurrente a las orasdela
aplicacién del polvo hemostatico 9 Melena 1b Estomago Si Si
10 Melena 1b Duodeno Si Si
Resumen de los resultados:
T . 1 Hematemesis, melena 1b Duodeno Si Si
Este andlisis final abarca a 20 pacientes
(2 mujeres y 18 hombres) que participaban 12 Melena 1b Duodeno Si Si
en el estudio finalizado. La edad media de 13 Melena 1 Busdene Si si
los pacientes era de 61 afos (intervalo de 37 5 5
< . 14 Melena 1b Duodeno Si Si
a 85 afos). Todos los pacientes presentaban
hematemesis o melena. Al practicarles una 15 Melena 1b Duodeno Si Si
endoscopia, se vio que 6 pacientes (30 %) 16 Melems 16 Pusdene Si i
presentaban una Ulcera péptica localizada . I . " 5
en el estémago, mientras que los otros 14 17 _| Hemeiemesis, meltens [ Dueeene Si e
(70 %) tenian una Ulcera péptica situada 18 Melena 1b Estémago Si Si
en el duodeno. 19 Melena 1b Duodeno si Si
L . . 20 Melena 1b Duodeno Si Si
Se consiguié una hemostasia eficaz en
19 de 20 pacientes (95 %) ni hemorragia *Clasificacion de Forrest 1b: hemorragia rezumante
recurrente en 17 de 19 pacientes insFeriormente, 3 aplicaciones de clips de hemostasia y1 aplipacién de 8 ml c{e a<li|"ena|ina. no fueron
%) alas 72 h N inf , suficientes para mantener la hemostasia. El paciente fue sometido a una embolizacién arterial durante
(8(?'5' 6) a las orag O se Informo la cual se identificé un seudoaneurisma en el lugar de la dlcera.
de ningln acontecimiento adverso 1No se observé ninguna hemorragia activa en la zona del estudio. El paciente experimenté una bajada
grave procedimental ni relacionado de la hemoglobina > 2 g/dl tras una transfusién, lo cual encajaba con la definicién protocolaria de

hemorragia recurrente.

con el dispositivo. No se informé de ) - . , o

., . d . ¥No se observé ninguna hemorragia activa en la zona del estudio. El paciente presentaba taquicardia,
ningun acontecimiento adverso grave ni hipotensién, melena antigua y una bajada de Hg > 2 g/dl debida a la deshidratacién y a una posible
fallecimiento a los 30 dias del tratamiento. recuperacién de liquidos subSptima.

Conclusién:

Las pruebas clinicas iniciales indican que la aplicacién del polvo hemostéatico es segura en esta muestra de 20 pacientes con
Ulcera péptica hemorragica aguda. Este dispositivo también resulté eficaz para obtener una hemostasia efectiva en el (95 %)
de los casos y una hemostasia subefectiva en el 90 % de los casos.

Ulcera
originaria
limpia a las
72 horas

Ulcera sangrante 1b
segun Forrest antes
del tratamiento

A. Antes de la B. Aplicacién inicial del C. Fase posterior D. Seguimiento

aplicacion polvo hemostatico ala aplicacién alas 72 horas

Referencia:

Early clinical experience of the safety and effectiveness of Hemospray in achieving hemostasis in patients with acute peptic ulcer
bleeding. Sung JJ, Luo D, Wu JC, et al. Endoscopy. 2011;43(4):291-295.

*Pdster presentado en DDW 2011



Hemospray para una hemorragia
gastrointestinal superior no variceal:
Resultados del conjunto de datos SEAL
(estudio para evaluar la aplicacion

de Hemospray en el tracto luminal)**

Disefio del estudio:

Se recogié informacién sobre Hemospray de forma
prospectiva como parte de un estudio inicial del producto
posmercado, de cohorte, multicentro y de publicacién
limitada. Se registraron 97 casos de utilizacion de
Hemospray en 15 centros de Canadéy Europa.

Valoraciéon del resultado:

¢ Facilidad de uso comparado con otros productos hemostaticos
e Localizacion y tipo de hemorragia tratada
® Método para obtener una hemostasia eficaz

Facilidad de uso
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Por ciento

Comparable a Mas facil que Mas dificil  Sin respuesta

Se realizé una comparacién sobre la facilidad de uso en

84 pacientes y se determiné que Hemospray era comparable
o més facil que la aplicacién de clips u otros métodos

de tratamiento hemostético.

En mas del 70 % de los casos, se consiguio la hemostasia
en menos de 10 minutos con Hemospray. Se considerd que
Hemospray habia ahorrado tiempo en el 59 % de los casos
(57 de 97).

Colaboradores en la evaluacién SEAL posmercado:

University of Manitoba, Winnepeg MT, St. Pauls Hospital, Vancouver
BC, St Michaels Hospital, Toronto ON, McGill University, Montreal

QC, University Hospital Mainz, Alemania, Queen Elizabeth Hospital,
Birmingham, Reino Unido, Lund University Hospital, Malmo, Suecia,
Institute University Parc Tauli, Sabadell, Espafia, Hvidovre Hospital,
Copenhague, Dinamarca, Hospital Cochin, Paris, Francia, Glasgow
Royal Infirmary, Glasgow, Escocia, Erasmus Medical Center, Réterdam,
Holanda, Ospedale San Paolo, Italia, Amsterdam Medical Center,
Amsterdam, Holanda.

Localizacion y tipo de hemorragia tratada
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Métodos de hemostasia
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Hemospray Hemospray y

otro producto

Se consiguié una hemostasia eficaz con Hemospray en el 92 %
(89 de 97) de los casos.

Se consiguié una hemostasia eficaz con Hemospray
exclusivamente en el 58 % (52 de 89) de los casos.

Se utilizé Hemospray como complemento a otros productos o
como tratamiento de rescate en el 42 % (37 de 89) de los casos.

® En 5 casos, se emplearon otros métodos después
de Hemospray.

e El tratamiento con Hemospray no impidié que se utilizaran
métodos alternativos.

8 % (8 de 97), método de hemostasia no indicado.

H Pulsatil
= Rezumante
= Coagulado

De los 39 pacientes del conjunto de datos con Ulceras pépticas,
el 38 % (15 de 39) fue catalogado como Forrest 1a (pulsatil) y el
51 % (20 de 39) como Forrest 1b (rezumante).

Se obtuvo una hemostasia eficaz utilizando exclusivamente
Hemospray en el 29 % (6 de 15) de los casos de hemorragia
layenel 61 % (13 de 20) de los casos de hemorragia 1b.

*Péster presentado en DDW 2012
Datos en archivo de Cook Medical.



Uso de Hemospray en hemorragia Gl superior relacionada con cancer: serie de casos

Paciente de 74 afios con adenocarcinoma  Se aplicé Hemospray (20 g) El paciente permanecié hemodindmicamente
gastrico metastasico inoperable, hipotenso  al tumory se consiguid estable sin més sintomas de hemorragia activa.
1 y taquicardico, hematemesis aguda. la hemostasia. Fue sometido a dos tratamientos de radioterapia
5 dias después de la endoscopia. No hubo nuevos

La EGD revelé una gran masa antral

i sangrados y el paciente fue dado de alta 20 dias

después.
Paciente de 69 afios con historial de Se aplicaron unos 15 g No se habia observado ninguna hemorragia
enfermedad pulmonar obstructiva de Hemospray y se obtuvo recurrente transcurridos 13 dias del tratamiento
crénica, hematemesis, vémitos una buena hemostasia. con Hemospray.
intermitentes y melena. Se inicio6 la administracién
a : de pantoprazol oral después
2 La EGD revelé una gran masa firme P prazc P
o : del procedimiento y el
esofdgica distal sospechosa de ser un ! P
) paciente sigui6 estable
tumor malgino, la cual sangraba con el . .
sin sintomas clinicos
contacto y sangraba de forma constante ; -
A de hemorragia activa.
tras las biopsias.
Paciente de 58 afios con diabetes e Se aplicaron unos 20 g No se habia repetido la hemorragia transcurridos
hipertensién, hematemesis y taquicardia.  de Hemospray, con buenos 41 dias del uso de Hemospray.
o resultados.
3 La EGD revelé una masa ulcerada
en el bulbo duodenal que sangraba
activamente.
Paciente de 53 afios con céncer pulmonar  Se aplicé hemospray Cinco dias después, la hemoglobinay el recuento de
de células no pequenias en estadio con buenos resultados. plaquetas del paciente bajaron. Tras la reanimacién
IIIA, taquicardia, gran masa necroética cardiopulmonar correspondiente, se realizé una
ulcerada que afectaba al cardias gastrico, tercera EGD que mostré que la misma gran lesion
melena recurrente con inestabilidad sangraba activamente, hemorragia que se traté
hemodinamica. mediante una reaplicacién difusa de Hemospray

(20 g), con hemostasia inmediata. Se inicio

un tratamiento de radioterapia el mismo dia;

sin embargo, 6 dias después se repitié la hemorragia
y, junto a los familiares del paciente, se tom¢ la
decision de aplicar cuidados paliativos. El paciente
murié 12 dias después del tercer tratamiento con

4 La repeticién de la gastroscopia mostré
un sangrado activo procedente de la
masa friable observada anteriormente.

Hemospray.
Paciente de 49 afios con cancer de mama  Se aplicé un total de 20 g La hemorragia no se habia repetido a los 14 dias
en estadio IV y melena recurrente. de Hemospray y se consiguid de la aplicacién de Hemospray.

5 La EGD revelé un grave problema de IR R,

infiltracion de la flexura duodenal,
derivado de una linfadenopatia
metastasica periduodenal conocida,
con sangrado activo.

Conclusién:

Hemospray podria convertirse en el método de elecciéon
para las hemorragias neoplasicas, dada su aplicacién sin
contacto, su naturaleza maleable y su capacidad para cubrir
varias y grandes zonas de hemorragia. La hemostasia inicial
se consiguid en todos los sujetos, con un Unico caso de
rehemorragia; la tecnologia podria por tanto ser Gtil en
aplicaciones agudas y como puente para otros tratamientos
complementarios. No se observaron complicaciones como

Masa sangrante en el cardias gastrico antes (izquierda) y después

embolismo u obstruccién intestinal. (derecha) de la aplicacion de Hemospray.

Referencia:

Use of the endoscopically applied hemostatic powder TC-325 in cancer-related upper Gl hemorrhage: preliminary experience.
Chen YI, Barkun AN, Soulellis C, et al. Gastrointestinal Endoscopy. 2012;75(6):1278-1281.



Experiencia inicial con Hemospray para tratar hemorragias Gl superiores relacionadas
con tumores malignos o tras intervenciones terapéuticas

Disefo del estudio:

Un total de 17 pacientes que sufrieron una hemorragia tras someterse a una intervencién endoscépica o que presentaban
hemorragias relacionadas con tumores malignos (que requerian transfusiones de sangre repetidas) observadas durante
una endoscopia diagndstica eran candidatos a participar en este estudio de una sola rama.

Valoracién del resultado:

Principal: hemostasia inmediata

Secundario: hemorragia recurrente a los 7 y 30 dias de la aplicacién de Hemospray, mortalidad a los 7 y 30 dias de la aplicacién
de Hemospray y acontecimientos adversos posiblemente relacionados con la aplicacién de Hemospray.

Métodos y resultados:

Hemorragia recurrente Mortalidad
Hemospray Cantidad de
Intervencion terapéutica como primer hemostasias Repeticion
causante de hemorragia N.° de tratamiento  inmediatas dela Fracaso de
Gl superior pacientes hemostatico (%) 7 dias  endoscopia 30dias 7dias 30dias Hemospray
RME esofédgica 5 5 5(100) 0 0 0 0 0 0
RME duodenal 4 2 4(100) 0 = 0 0 0 0
Reseccion ampollar 2 1 2(100) 0 = 0 0 0 0
Esfinterotomia biliar 1 0 1(100) 0 0 0 0 0 0
*No se identificé ninguna hemorragia activa.
Hemorragia recurrente Mortalidad
Hemospray Cantidad de
como primer  hemostasias Repeticion  Repeticion
Tumor maligno N.° de tratamiento inmediatas dela de Fracaso de
primario pacientes hemostatico (%) 7 dias  endoscopia Hemospray 30dias 7dias 30dias Hemospray
Esofagico 2 2 2(100) 1 1* 1 1 0 0 1
Gastrico 2 2 2(100) 1 1* 1 0 0 0 0
Pancreatico 1 0 1(100) 0 0 0 0 0 1t 0

*Se identificé una hemorragia activa.
FLa muerte no estuvo relacionada con el tratamiento con Hemospray.

“Sobre todo, Hemospray parece ser una terapia hemostéatica eficaz para las hemorragias
Gl superiores no variceales relacionadas con intervenciones terapéuticas endoscépicas y
tumores malignos”.

Prof. Fredric Prat
Cochin Hospital, Paris, Francia

Referencia:

Early experience with a novel hemostatic powder used to treat upper Gl bleeding related to malignancies or after therapeutic
interventions. Leblanc S, Vienne A, Dhooge M, et al. Gastrointestinal Endoscopy. 2013;78(1):169-175.
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