Ventiladores  mecanicosy  otros  dispositivos
sanitarios para la crisis de la COVID-19: iniciativas,
regulacion y recomendaciones

Fecha: 7 de abril de 2020 (actualizacién continua)

Puntos de interés

e La COVID-19 podria superar el numero de ventiladores (respiradores) mecanicos
disponibles y otros dispositivos necesarios para tratar a los pacientes
afectados. Esto ha provocado el interés por el disefio y la fabricacién de los
mismos (0 componentes) mediante la tecnologia de impresion 3D u otros
procesos.

e Uno de los principales aspectos a tener en cuenta es el de la seguridad de los
productos/materiales sanitarios, por lo que se debe garantizar que cumplen los
requisitos esenciales que se prevén en la directiva europea actual sobre productos
sanitarios (Directiva 93/42/CEE) que, en una situacién de normalidad, se acredita
mediante el marcado de conformidad CE.

De acuerdo con esta directiva:

Los ventiladores mecanicos son productos sanitarios de clase 1lb

- Los adaptadores T (bifurcadores) o similares para multiplicar la capacidad de
los ventiladores 2-4 pacientes no se consideran productos sanitarios

- Las mascaras o escafandras con adaptador para usar en CPAP son
productos sanitarios de clase Il

- Los productos personalizados estan contemplados como productos
sanitarios, lo que incluye los que se fabrican mediante la impresién 3D.

e Todos aquellos productos que tengan la consideracion de producto sanitario
y que no dispongan de marcado CE, para poder ser usados, deberian
tener una autorizacion de uso excepcional en interés de salud de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS )[1], o bien
usarlos en un contexto de investigacion clinica. En ambos casos se dispondra
de un dossier técnico donde consten las especificaciones técnicas de disefio,
construccién y control del producto y una evaluacion de los riesgos en relacion
al cumplimiento de los diferentes requisitos esenciales que debe cumplir el
producto en las condiciones de uso y finalidad previstas. Asimismo, también
se ha de contemplar un seguimiento de la experiencia clinica en su utilizacion y
la vigilancia de la aparicién de posibles incidentes adversos.

e En el caso de los ventiladores mecanicos,y dada la situacion por la
pandemia de la COVID-19, la AEMPS ha elaborado con fecha del 27 de marzo
de 2020 las directrices para este procedimiento especial de aprobacion
mediante un proceso de investigacién clinica (Anexo 1).

e Los adaptadores T (bifurcadores) o similares se pueden utilizar bajo criterio
clinico y previa validacion de la funcionalidad y aprobacién por el hospital



donde se quiere usar. Estos productos, ademas de poder multiplicar la
capacidad de ventilacion pueden servir para gestionar el riesgo de
cualquier incidente que pueda producirse con el uso de los ventiladores de
"campafa" de desarrollados por la actual crisis conectando rapidamente
el paciente a otro respirador mientras se resuelve la incidencia con el primero.

Las mascaras o escafandras con adaptador para usar en CPAP necesitan
la autorizacion de la AEMPS como uso compasivo que debe solicitar cada
hospital donde se quiere utilizar.

Sin embargo, no es necesario el marcado CE en el caso de productos
sanitarios fabricados "in house " (es decir, fabricados en el propio centro
y por ser usados, exclusivamente, en el propio centro) mediante la impresion
3D o cualquier otra tecnologia[2]. En este caso no existe interés en
comercializar, no hay otras alternativas en el mercado (ahora por la situacién
de extrema necesidad) y el centro sanitario lo fabrica con las garantias de
seguridad correspondientes (ver Anexo 2).

Para el caso de unaproduccion detipo "industrial " (impresion 3D o
fabricacion para otros centros) en un escenario de necesidad no cubierta, la
fabricaciéon "in house", desde el punto de vista legal no encaja, dado que el
Reglamento europeo excluye explicitamente (articulo 5.5. del Reglamento
(EU) 2017/745) y deberia ir por la via de una autorizacion de uso excepcional
por parte de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, a
través de un procedimiento rapido, dada la situacion de emergencia sanitaria,
y bajo un proceso de investigacion clinica.

En cualquier caso, siempre seria mejor cubrir la demanda de la fabricacién de
estos productos a través de un centro 0 empresa que tenga el conocimiento,
el equipo y los materiales adecuados, asi como un sistema de calidad éptimo
en la fabricacion de productos sanitarios, y esté ya autorizado por la Direccion
General de Ordenacion y Regulacién Sanitaria (DGORS) o por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

En Catalufia y Espafia, al igual que esta sucediendo en ltalia, varias iniciativas
estdn dando respuesta a esta problematica mediante la fabricacion con
impresién aditiva 3D de ventiladores/respiradores alguno de sus componentes,
asi como otros tipos de fabricacion.

Varias instituciones y organismos estan recogiendo de forma mudltiple las
diferentes iniciativas. Habria que hacer confluiry complementar estas
diferentes fuentes de recogida de informacion para hacer mas eficiente el
proceso y la respuesta a las necesidades urgentes del sistema sanitario.

Recomendaciones

Clasificar el tipo de equipamiento en desarrollo de acuerdo a la directiva de
productos sanitarios para saber la normativa que le aplica y el
procedimiento regulatorio necesario.

Coordinarse entre los buzones de recogida de iniciativas (Fundacio TIC Salut
i Social de Catalufia, Institut Catala de la Salut (ICS), el Colegio Oficial de
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Médicos de Barcelona, ACCION, Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries
de Catalunya-AQUAS, etc.)

e De forma paralela, crear un buzén global y mas cercano a la ciudadania en el
portal web Canal Salud que incluya aquella informacién fundamental,
especialmente el tipo de equipamiento, la situacion regulatoria y el volumen
de produccién. De forma transitoria se ha habilitado un buzén de recogida de
iniciativas a través de un formulario en linea (para mas informacién contactar
con: ATiQ.aquas@gencat.cat)

e Establecer un proceso de actuacion coordinado entre los diferentes
organismos implicados para:

- Coordinar la recogida de propuestas

- Valorar las propuestas

- Acompafarlas en el proceso de regulacion necesario

- Elaborar recomendaciones de las indicaciones clinicas
- Determinar las necesidades de produccion

- Distribuir los dispositivos

En este sentido, se ha empezado estableciendo un grupo de trabajo transversal con
participacion del Departament de Salut, el CatSalut, el Servei d’Emergéncies
Mediques (SEM), el ICS, el Departament d’Empresa i Treball, Leitat, la Fundacié TIC
Salut i Social y AQUAS (para mas informacion puede contactar
con: ATiQ.aguas@gencat.cat).
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PROCEDIMIENTO ESPECIAL DE APROBACION MEDIANTE UN PROCESO DE
INVESTIGACION CLINICA

La crisis sanitaria de la COVID-19 esta suponiendo un elevado y creciente nimero de
pacientes que necesitan apoyo ventilatorio invasivo en las Unidades de Cuidados
Intensivos. Esta situacidon genera una necesidad de ventiladores mecdanicos por
encima de la disponibilidad habitual lo que ha supuesto varias consultas de proyectos
de fabricacion de respiradores / ventiladores, tanto de impresién 3D como
adaptaciones o0 prototipos nuevos[3], que al tratarse de productos sanitarios
(clase lIb ) estan regulados por la Directiva Europea de productos sanitarios 93/42 /
CEE de 14 de junio y el Real Decreto de productos sanitarios 1591/2009 de 16 de
octubre.

Para posibilitar su uso en condiciones de seguridad y asi poder agilizar su
disponibilidad en centros hospitalarios, la AEMPS ha elaborado unas
directrices INFORMACION SOBRE Prototipos de respiradores. PRUEBAS DE
SEGURIDAD Y REQUISITOS DE INVESTIGACION CLINICA incluidas también en el
Anexo 1), indicando la documentacién técnica y pruebas minimas que deben
realizarse en estos productos antes de su utilizacién en pacientes en el entorno de
una investigacion clinica siempre priorizando la seguridad de los pacientes. Para otros
dispositivos clasificados de forma similar (Clase 1) la informacion necesaria
probablemente seria similar. Véase un resumen en la Tabla 1.

Antes de la solicitud de la autorizacién de la investigacion clinica se remitira a la
AEMPS para su evaluaciéon la DOCUMENTACION TECNICA con informacion
completa y detallada sobre el prototipo (incluyendo los resultados de los
ensayos preclinicos). Para facilitar la elaboracion de esta documentacion se
proporciona en el Anexo 3 una plantilla que recoge los diferentes requisitos

solicitados por la AEMPS[4].

Una vez se hayan revisado los resultados anteriores, para su utilizacion en humanos
se debe solicitar una investigacion clinica a la AEMPS.

Las investigaciones clinicas con productos sanitarios estan reguladas por el RD
1591/2009 de productos sanitarios y el RD 1616/2009 de productos
sanitarios implantables activos. Deben ser autorizadas por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y obtener el dictamen favorable de un
Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIC) asi como la conformidad de la
direccion de los centros que participen en la investigacion.



Tabla 1. Procedimiento especial de aprobacion mediante un proceso de
investigacioén clinica y requisitos de informacion (adaptacién)*

ETAPAS
PROCEDIMENTO

REQUISITOS

ESPECIFICIDADES

DOCUMENTACION
TECNICA

(Esta informacion
debera remitirse a
pscontrol@aemps.es)

Especificaciones técnicas y el
disefio de los prototipos de
respiradores desarrollados

Finalidad

Configuraciones de uso
Descripcion de los principales
elementos funcionales (piezas,
componentes y materias primas),
Iméagenes visuales como
diagramas, fotografias y planos
con la debida explicacién
Especificaciones funcionales para
garantizar el uso seguro
Instrucciones de uso y etiquetado.

Identificacion de equipos ya
comercializados similares y
determinar el grado de equivalencia
técnica, funcional y clinica

Breve andlisis de riesgos

Identificacion de requisitos de
seguridad y funcionamiento,
métodos utilizados para comprobar
que son seguros y funcionan
correctamente

*%

Descripcion del proceso de
fabricacion y controles que se
realizaran en rutina

Resultados de los ensayos
preclinicos realizados

Pruebas de funcionamiento en
modelos humanos, simuladores
de pacientes y/o pulmén artificial.
Resultados de la validacion
traslacional en el modelo porcino
Ensayos de seguridad funcional
del prototipo de respirador

INVESTIGACION
CLINICA

Una vez se haya
revisado la
documentacion técnica
se presentara la
solicitud de
investigacion clinica a:
psinvclinic@aemps.es)

Titulo de la investigacion

Centros en los que se va a realizar
y datos de contacto de la persona a
quién remitir la autorizacion

Nombre del promotor

Persona fisica, empresa,
institucion u organizacion
responsable de iniciar, gestionar y
organizar la financiacion de la
investigacion clinica. Por ejemplo
el promotor podria ser el
fabricante o disefiador del
prototipo, una fundacion, un
hospital, etc.

Aprobacién del comité ético

Conformidad de la Direccion del
centro

Investigador principal,

Responsable de un equipo de
investigadores que realiza una
investigacion clinica en un centro

Conformidad de la AEMPS a las
pruebas y documentacion técnica
presentada
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ETAPAS REQUISITOS ESPECIFICIDADES
PROCEDIMENTO

Protocolo de investigacion*** Titulo de la investigacion clinica
abreviado y firmado por el Justificacion

investigador principal que incluya al | Objetivo

menos: Criterios de inclusion y exclusién

de pacientes

Paradmetros para medir que es
seguro eficaz, métodos y cuando
seran medidos

Descripcion del tratamiento
previsto de los datos

Un documento a modo de manual
del investigador donde explique
cémo son los respiradores, sus
especificaciones, como los
fabrican, qué pruebas les han
hecho (funcionales, modelos
humanos, simuladores, pulmén
artificial, etc) y analisis de riesgos
somero.

Plan de seguimiento de pacientes
y comunicacion de incidentes.
Instrucciones de uso y etiquetado
previsto para los respiradores en
los que quede claro que es un
respiradores que son
exclusivamente para la
investigacion clinica

Fuente: https://www.aemps.qgob.es/informa/notasinformativas/productosSanitarios/2020/NI-PS 11-
2020-respiradores-pruebas-investigaciones.pdf?x33378

* Antes de que la AEMPS elaborara este documento por el caso de los ventiladores otro documento de
referencia es el publicado por la agencia inglesa Medicines and Healthcare products Regulation Agency (MHRA)
sobre Rapidly Manufatured Ventilator System (RMVS). Disponible en:
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_dat

a/file/876167/RMVS001 v3.1.pdf

** AEMPS ha circulado un documento sobre los REQUISITOS BASICOS MINIMOS PARA LOS SISTEMAS DE
ACCIONAMIENTO AUTOMATICO DE RESUCITADORES realizado por la Fundacion para el fomento de la
innovacién industrial teniendo en cuenta la serie de normas de seguridad de equipos de electromédicos UNE-EN
60601 (disponible en AQUAS: ATIO.aquas@agencat.cat).

*** AEMPS publicara o circulard un modelo de Protocolo de investigacion clinica


https://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/productosSanitarios/2020/NI-PS_11-2020-respiradores-pruebas-investigaciones.pdf?x33378
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https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/876167/RMVS001_v3.1.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/876167/RMVS001_v3.1.pdf
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Algunos elementos adicionales a considerar en este procedimiento son:

- La propuesta de prototipo deberia ser lo mas parecido posible a la del
equipamiento convencional (por ej. un ventilador convencional)

- Los ensayos preclinicos en modelos animales deberian de incluir aquellas
condiciones clinicas mas parecidas a las reales en modelos simulados o
animales (pulmones con simulacion de distrés, otras situaciones menos
extremas ...)

- En el momento en que se proponga algin cambio en los
componentes/mecanismos etc. se tendra que volver a empezar todo el
proceso de aprobacion.

- Pruebas de durabilidad a realizar: de durabilidad técnica (48 horas)
y durabilidad en modelo animal porcino: 2h la prueba inicial para ir a un
CEIC y segunda prueba de 6-12 horas (a confirmar por AEMPS)

- Los criterios de inclusion y exclusién del protocolo de investigacion clinica
deben recoger en qué pacientes estard indicado el dispositivo en
estudio (por e€j. Pacientes en que se descarta aplicar un ventilador
mecanico convencional por indicacién del profesional médico)

- Nose exige comparaciébn con otros dispositivos, sélo prueba de
concepto en algunos pacientes (2-4 pacientes); tamafio de muestra no
cerrada

- Tiene que existir el compromiso de hacer un registro de uso para identificar
y notificar cualquier incidente adverso que pudiera
producirse (comunicacion de efectos adversos por la via habitual)

- No es necesario enviar o presentar el dispositivo ventilador desarrollado
en la AEMPS.

- Los productos no tendran marcado CE.

- Para poder fabricar dispositivos (aprobados de forma excepcional) en otra
empresa/centro se debe volver a efectuar la solicitud.

Por otra parte, con respecto a la investigacion clinica con productos sanitarios aplica
el dictamen unico del proyecto. Por lo tanto, con la evaluacion y aprobacion por parte
de un uUnico CEIC el proyecto se puede hacer en todos los centros sanitarios de
Catalufia. También es necesaria la autorizacion de cada centro participante y el
establecimiento, con cada uno de ellos, de un contrato entre el promotor del estudio y
la direccién de cada centro.

Ademas, en el caso de las iniciativas de Catalufia, hay que tener presente que en
estos momentos las Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) estan bajo mando Unico
desde el Hospital Vall d'Hebron.

En la Tabla 2 se incluye un resumen de las iniciativas identificadas en Catalufia en
ventilacibn mecanica y su situacion regulatoria lo mas actualizada posible.
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Tabla 2. Iniciativas identificadas en Catalunya en ventilacién mecanica: caracteristicas y situacion regulatoria*

Prototipo | Promotores Tipo Lid clinico lidacion Simulad lidacié idad |Industrializaci6 | Experiencia sector salud AEMPS Estudi0 epidem. Entrega poSible Fabricacion diaria Plazos de entrega Precio Localizacién otros Elementos
porcina n Aprovacién AEMPS 8/04/2020 centros produccién Adicionales
OxyGEN Protofy xyz Presion H Clinic si i Si SEAT, Recam NO Aprovacién | H Clinic, H Germans 200 500 Inmediato SEAT asume los costes |Si SEAT se plantea
(Dr.Nicolas) Laser Trias de produccion producir AMBUs
Germans Trias
/Dr.Priego
Leitat1 CZF+Leitat Presion H Parc Tauli si Si Si CZF, HP Si Aprovacién |UCI Unica Catalunya 50 100 Inmediato Sin coste para el Si Existe demanda de
(Dr.Blanch) (todos los sistema. Han transferencia del
hospitales) conseguido financiacién producto a otros
privada (filantropia) paises: UK
DAR GASN2 | Volumétrico H Clinic sf sf sf GASN2 sf Aprovacién | H Clinic, H Germans 15-20 100 Inmediato 9300€/unidad No Funciona con
(Dr.Nicolas) Trias electrovalvulas
Olot Noel Volumétrico H Olot si 31/03, 6/4 No Tavil NO No Pendiente No 50 Inmediato Pendiente de si
Alimentacié (Dr.Corominas) determinar
Respira GPAInnova Presién  |Hclinic (Dr.Nicolas) si Si Si GPAInnova, Si Aprovacién | H Clinic, H Germans 10-20 100 1dia 4000-5000€/unidad | Bajo liciencia Disponibilidad
Siemens, Trias [
SMC,MAM,TEG electrénica hasta
1500 unidades
Q-Vent Qevtech Presion H Sant Pau si si si Qevtech, si Documentac | UCI dnica Catalunya No 50 2500€/unidad si Control remoto
(Dr.Guerra) Nissan, Eurecat ion (todos los ilimitado de
entregada hospitales) equipos
Bellvitge Doga Presion H Bellvitge si NO No Doga NO No Pendiente Pendiente de
(Dr.Dorca) determinar

*  Actualizado el 8 de abiril
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Iniciativas de ventilacion mecanica en Cataluia

No se trata de una recopilacién exhaustiva, sino de un complemento de la informacion
presentada en la Tabla 2.

Leitat 1 - Leitat 2

La Alianza entre el Consorcio de la Zona Franca (CZF), HP (fabricante de maquinaria de
impresion y 3D), el centro tecnolégico Leitat (Tecnio) y la  firma
automovilistica Nissan (pendiente de confirmacién) en colaboracion con el CatSalut, a
través del Consorcio Sanitario de Terrassa y el Consorcio Sanitario Parc Tauli de
Sabadell para desarrollar y fabricar respiradores automatizados utilizando tecnologia de
impresion 3D. En desarrollo 2 dispositivos de ventilacion mecéanica para impresién 3D (Leitat-
1y Leitat-2). El mas desarrollado es el Leitat-1.

Descripcion iniciativa

Estos respiradores, considerados de emergencia, son mas sencillos que los que hay en
las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y permiten insuflar aire a presion (y, por tanto, a
pacientes anestesiados). El mecanismo se basa en automatizar la presién que se realizaria
a unAMBUen un paciente intubado. Estos respiradores 3D sélo se podran
utilizar temporalmente para situaciones de emergencia, hasta que los pacientes se puedan
reubicar y puedan utilizar respiradores normales.

Su coste es unas 50 veces inferior a los respiradores mas sofisticados. Las simulaciones de
respiracion se han hecho con maniquies y los planes de fabricaciébn se han puesto a
disposicién del Ministerio de Sanidad para a que el modelo se pueda replicar alli donde haga
mas falta. Se ha desarrollado un primer disefio (Leitat-1) y uno de segundo mejorado (Leitat-
2). Una vez ajustados todos los parametros de los ejemplares 3D, la produccién podria ser
de entre 50 y 100 respiradores al dia, pero hay una limitacién que es la disponibilidad de los
componentes que lo componen, es decir, los que no se pueden imprimir (motor y

anemoémetro). Como minimo, se podrian fabricar unos 600. [D]

Oxygen

La iniciativa Oxygen entre un grupo de jovenes ingenieros de Barcelona, el Hospital y
el Instituto de Investigacion Germans Trias i Pujol (IGTP), el Hospital Clinico y la
firma automovilistica Seat para desarrollar un respirador automatizado tipo

AMBUI6] a través de medios de produccion estandar.
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https://translate.google.com/translate?hl=es&prev=_t&sl=ca&tl=es&u=https://www.ara.cat/societat/Cursa-perque-faltin-respiradors-salvaran-covid-19-coronavirus_0_2420758120.html

Los planos y las instrucciones de montaje se pueden descargar libremente de una
web[7]. Para poder hacer una produccién masiva han creado otro disefio mas

adecuado a estos medios de fabricacion, y ahora tienen disponibles dos versiones de
Oxygen:

o Oxygen -M o version "M": facil de construir para fabricantes, fabricantes
o talleres de prototipos, construibles en madera o acrilico.

o Oxygen -P o version "P" para produccién masiva de metal, a escala
industrial.

Una posible limitacion de esta iniciativa es la disponibilidad actual de AMBUs (unos 600 en
Espafia) para poder acoplar el desarrollo que se realiza ademas de las diferencias mecanicas
que tienen entre ellos.

Hospital de Olot

La iniciativa del Dr. Josep M Corominas (Jefe Servicio de Anestesia del Hospital de
Olot) que junto con dos empresas de Olot intentan fabricar un respirador. Tiene
frecuencia respiratoria, volumen corriente, limitacion de presion, alarma de presion
méxima, minima, alarma de volumen corriente maximo y minimo. Tienen el prototipo
casi terminado y listo para pasar pruebas mas definitivas.

Equipos de buceo medicinal

Proyecto de transformacion de equipos de buceo medicinal en ventiladores mecanicos de
presién positiva con motivo del coronavirus del Departamento de Agricultura, Ganaderia,
Pesca y Alimentacién Direccién General de Pesca y Asuntos Maritimos y la Escuela de
Capacitacion Nautico-pesquera de Catalufia.

Un equipo multidisciplinar con implicacion de la Escuela de Capacitacion Nautico-
pesquera ha desarrollado la idea de producir respiraderos de uso hospitalario a partir de
instrumental propio de las actividades de inmersion. En el equipo ha trabajado un médico del
Hospital de Sant Pau experto en la materia. Parte del material se puede encontrar en los
diversos centros de buceo de Catalufia. Otra parte como las electrovalvulas se debe adquirir
externamente.

Otras iniciativas relacionadas con la ventilacion mecéanica en Catalufia

La iniciativa de la empresa GASNZ2[8], la Mutua de Terrassa y el Consorcio Sanitario Parc
Tauli para desarrollar un respirador volumétrico alimentado por aire y oxigeno[9].

La empresa PROMAX ELECTRONICA SL[10] ha desarrollado un respirador compacto
impreso en 3D con la colaboracion del Consorcio Sanitario Parc Tauli de Sabadell.

El grupo de investigacion CDEI UPCy la empresa Mecanizados Privado[11]han
desarrollado un mecanismo para automatizar los respiraderos manuales de la marca
AMBU[12].
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El Sistema permite regular la frecuencia de la respiracién (entre 15y 20 rpm) y el nivel de
cantidad de aire a introducir al paciente. El disefio esta desarrollado con chapa y piezas
mecanizadas como alternativa a sistemas impresos en 3D para poder dar un servicio
alternativo. Actualmente ya se ha construido y ensayado un primer prototipo. Se esta a la
espera de la homologacion de la maquina por parte de alguna entidad acreditada. La
fabricacién de forma seriada se puede iniciar de forma inmediata. Toda la documentacion del
proyecto sera publica una vez se haga la homologacion del sistema.

La empresa MOSE de Servicios de Ingenieria[l3] ha desarrollado conjuntamente con
personal técnico y médico del Hospital del Mar un proyecto de respirador artificial.

Han elaborado una primera maqueta a nivel de laboratorio y actualmente trabajando para que
sea de fécil uso, transporte y manipulacién. Esta ha sido probada fisicamente al
departamento de electromedicina del Hospital del Mar con resultados satisfactorios a nivel
técnico en presencia de un médico especialista en respiracion. El proyecto estaria preparado
para proceder a la homologacién y pruebas necesarias.

La iniciativa PROTON, propuesta por la empresa Proton future, ha desarrollado un médulo
distribuidor inteligente para intercalar entre el respirador y el sistema de tubos del paciente
para llegar a ventilar 3 pacientes para ventilacién no invasiva (por CPAP).

El nuevo médulo distribuidor iria acoplado a un respirador ya comercializado en Espafa:
y el Respirador serie 980 de Puritan Bennett-COVIDIEN. Este respirador esta disefiado para
una gran variedad de pacientes: desde 3,5 a 150 kg; con olas inspiratorias de 2 ml a 315
ml. Al tratarse de una gran cantidad de pacientes se pueden elegir por necesidades similares
en cuanto a la ayuda para respirar. Esta uniformidad de usos hace viable usar cada respirador
para hasta 3 pacientes, para aumentar la capacidad asistencial.

Es necesario que sean un grupo de pacientes (2 o 3) con el peso total menor de 150
Kg. Todos del mismo sexo y de unas alturas similares. Deben requerir ventilacién no invasiva
con mascara (no intratraqueal). Deben poder respirar espontdneamente. La ventilacion no
invasiva esta indicada para pacientes que mantengan un impulso de la respiracion estable y
sostenible. La ayuda a la respiracibn se hace mediante una mascara facial completa
tipo Puritan Bennett®.

Es preciso intercalar entre el respirador y el sistema de tubos de los pacientes un nuevo
mddulo distribuidor inteligente. Las funciones del distribuidor son:

o Que cada paciente reciba cada ola de inspiracion el volumen de aire adecuado.
o Que no haya contaminacion entre los pacientes

El modulo distribuidor consta de un cuerpo de gestidn del gas respirable y un controlador con
pantalla de Interfaz con el operador.

Bifurcadores MULTIVENT. La alianza entre el Consorcio de la Zona Franca (CZF),
HP ( fabricante de maquinaria de impresion y 3D ), el centro tecnoldgico Leitat (Tecnio) y el
Hospital Vall d'Hebron de Barcelona han desarrollado adaptadores T (bifurcadores) o de
mas vias para poder multiplicar las capacidades del respiradores convencionales por 2, 30 4
enfermos con los mismos requerimientos ventilatorios.

Este tipo de dispositivo no se considera un producto sanitario. No es necesaria ninguna
autorizacion previa de la AEMPS.
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MULTIVENT es un dispositivo que permite incrementar el nUmero de personas que se
conectd con un ventilador pulmonar. El producto esta fabricado en poliamida 12 mediante un
proceso de fabricacién aditiva y esta formado por una entrada hembra de didmetro 22mm
conectable al ventilador y de 2 o0 mas salidas macho de didmetro 22mm que permiten dividir

el flujo de aire de salida del ventilador y conectar a mas de un paciente al respirador[14].

Estos productos, ademas de poder multiplicar la capacidad de ventilacion pueden servir para
gestionar el riesgo de cualquier incidente que pueda producirse con el uso de los ventiladores
de "campafia" desarrollados por la actual crisis conectando rapidamente el paciente a otro
respirador mientras se resuelve la incidencia con el primero.

Se han realizado los controles de calidad y toxicidad segundo s las indicaciones de la
AEMPSy controles de conexiones bajo presibn positva en el Hospital
Vall d’'Hebron (resistencia de conexiones a presiones maximas). Por seguridad se establece
un criterio maximo restrictivo de uso de 72 horas (son dispositivos de uso temporal para evitar
iatrogenia). La AEMPS valida estos controles de calidad y seguridad pero tiene la limitacion
de autorizar un producto para dar un uso distinto al autorizado en una maquina producida por
un tercero (ventilador homologado).

Se ha establecido con la SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica
y Unidades Coronarias) un registro de uso para trazar, identificar y notificar
cualquier incidente adverso que pudiera producirse. Asimismo, se ha establecido que los
pacientes susceptibles de compartir ventilador deberan compartir similar superficie corporal y
similares necesidades ventilatorias. Para asegurar un buen uso de estos dispositivos se ha
elaborado también un Protocolo de uso para ventilacion compartida de 2 pacientes a partir
del protocolo de la Columbia University Vagelos College Of Physicians & Surgeons Newyork-
Presbyterian Hospital adaptando la iconografia por bifurcador MULTIVENT de 2 vias

disponible en la web del proyecto [15].

A fecha 27 de marzo se esté preparado para la produccion masiva con todas las impresoras
de HP instaladas y se puede suministrar en pocos dias a toda Espafia o compartir las
especificaciones técnicas para que puedan reproducirse en otras partes del pais.

En relacién a estas piezas disefiadas para la ventilacion de multiples pacientes, la agencia
AQUAS ha elaborado un informe rapido sobre los Ventiladores mecanicos para pacientes
multiples (20 de marzo de 2020) recomendando -en una situacidon extrema- hacer uso de
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estos sistemas de ventiladores compartidos donde la evidencia, a pesar de ser muy escasa,
muestra su factibilidad (por un tiempo limitado de uso).

No obstante, con fecha 26 de marzo, diversas sociedades cientificas y asociaciones de
profesionales sanitarios estadounidenses emitieron un documento de consenso sobre el uso
de un Unico ventilador para multiples pacientes. En base a 5 articulos publicados entre 2006
y 2012, concluyen que los equipamientos actuales no permiten compartir ventiladores de

manera segura.[16] Los motivos principales serian la dificultad en la monitorizacion, del
seguimiento de alarmas, de la accidn rapida en caso de emergencia y de ajuste a las
necesidades individuales de cada paciente, considerando evoluciones clinicas diferenciadas.

Para salvar algunas de estas dificultades, los promotores de esta practica estan desarrollo

protocolos[17] y recomendaciones de configuracion para lograr
" multiventilacion diferencial". Estas recomendaciones, resumidas por un equipo de Bélgica
son:

- Para evitar que los pacientes se activen la ventilacion, el dispositivo se pondra en ventilacion
forzada. En caso de que no tenga esta opcion, establecer el umbral maximo de forma que sea
posible revertirlo. Se recomienda paralisis 0 sedacion de los pacientes para evitar el malestar que
supone esta configuracion y respiraciones espontaneas. Sin embargo, esta sedacion o pardlisis
supone un mayor riesgo de complicaciones.

- Utilizar el modo de control de presion, con el PIP mas elevado necesario de entre todos los
pacientes. La valvula de este paciente deberia estar completamente abierta y se deberian ajustar
las otras vélvulas segun la necesidad de los demas pacientes.

- Para evitar interacciones indeseadas, se debe tener especial cuidado de las alertas de presion
elevada, por lo que cualquier subida en la presién se pueda evacuar. El protocolo establece en el
apartado G algunas configuraciones recomendables de las alarmas.

- Como las lecturas de O2 y CO2 no serian fiables, se recomienda monitorizar
con capnografia individual

- E I méaximo caudal permitido deberia situarse en el maximo posible.

- Todavia no se ha probado el uso de valvulas PEEP individuales a los circuitos de expiracion.

- Los pacientes deben compartir BPM, FiO2 y I: E ratio.

- Una de las complicaciones mas probables esla hipercapniay hay riesgo en el caso de
autoPEEP en casos con obstruccion. Los casos COVID-19 con SARS presentan mucha
variabilidad en la progresion de la enfermedad asi como mucha variabilidad en PEEP, esto puede
hacer necesario un ajuste regular de la ventilacion.

- Paraevitar que el incremento de la distancia entre el dispositivo y el paciente afecte su efectividad,
se recomienda el uso de valvulas de un Unico sentido

Alternativas: adaptar dispositivos no-invasivos usos de ventilacion invasiva,
incluyendo BiPAP / CPAP .

Esquema de un ventilador para dos pacientes con ventilacion diferencial:
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= Optional

e La iniciativa coordinada entre el laboratorio 3D del Parc Tauli (Instituto de
Investigacibn e Innovacion I3PT)[18] el Colegio Oficial de Médicos de
Barcelona (COMB)y el Colegio Oficial de Ingenieros Industriales de
Cataluiia (EIC) con una serie de empresas ubicadas en Cataluiia como hp,
BCN3D, AVINENT, etc. Mediante su web, han puesto a disposicion de todos las
diferentes piezas y accesorios que han disefiado como los repuestos para
respiradores, que al no ser productos sanitarios no es necesaria la aprobaciéon de
la AEMPS y pueden ser usados con la aprobacion por parte del centro sanitario
donde se aplicaran. También facilitan otros disefios (por ej. La valvula para
adaptar una mascara tipo Decathlon para hacer CPAP). Tienen un formulario de
solicitud de unidades (los hospitales pueden pedirlas)[19] que validan entre el Parc
Tauli y el COMB, el EIC gestiona la coordinacién de la produccion de las
empresas de 3D y el COMB es el centro de recepcion de materiales vy
distribucion. En este proceso de produccion se asegura la trazabilidad vy
no se aceptan " pequefios makers " (personas con impresoras 3D en casa) para
producir estas piezas, pero estos pueden fabricar las pantallas protectoras que
tienen validada en su pagina web (tampoco es un producto sanitario). Por lo tanto,
aunque los disefios son en abierto, la gestién de pedidos y produccion se hace de
forma profesional. Las piezas que se fabrican son gratuitas. Algunas de las piezas
ya no las fabrican con 3D sino por inyeccién de plastico.

e Sodeca[20] produce boquillas para respiraderos de hospital con impresoras
3D. La empresa de ventiladores industriales de Ripoll pone a disposicion el
material a los centros de Vic y Campdevanol. Pueden imprimir entre 20 y 30
diarias. Son piezas de un solo uso de los respiraderos de las UCl y, por tanto, uno
de los materiales que se usa mas.

e La compafiia tecnolégica catalana BCN3D, que habitualmente ya trabaja con
la sanidad y la industria automovilistica, ha ofrecido su granja de 63 impresoras
para acelerar la produccion de mascaras y ventiladores. Aceptan proyectos en una
cuenta de correo electronico.
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e Se ha identificado también tres proyectos Open Source donde se hace
distribucion del disefio de este tipo de productos.

Iniciativas relacionadas con CPAP

e Laempresa Técnicas Biomédicas parala Salud SL [21] (TBIOM) ha creado
un dispositivo de CPAP portatil configurable adaptado para poder aplicar
respiracion asistida no invasiva.

e La empresa ISINNOVA[22] ha trabajado en la adaptaciéon de una mascara utilizada
para hacer inmersion, en una de Util para a aparatos de C-PAP. La empresa Decathlon es
la encargada de facilitar las mascaras [23].

EASY COVID19 escafandra (mascara) de emergencia para respiradores hospitalarios para
afrontar la eventual escasez de mascaras hospitalarias C-PAP para terapia subintensiva,
derivada de la pandemia de COVID-19. Se trata de la fabricacion de una mascara respiratoria
de emergencia, adaptando una mascara de snorkel comercial
(Easybreath del Decathlon). Se disefi6 un componente, la valvula Charlotte, que se ha
patentado para poder hacer libre uso. Esta iniciativa es sin &nimo de lucro y toda la
informacion esta accesible publicamente en su pagina web.

Ni la mascara ni la conexion de la valvula estan certificadas ni autorizado su uso
excepcional por interés de la salud por parte de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios.

Iniciativas sobre lentillas intranasales

. El Hospital del Maresta trabajandoen un sistema comercial de
lentillas intranasales (humidificador con generador de alto flujo nasal integrado) [24] que
podria ser muy util para los enfermos que no se pudieran intubar o0 para evitar que se
deterioraran y acabaran intubados. Parece que tiene buenos resultados, pero no tienen
suministros.

Estas lentillas de alto flujo pueden dar una oportunidad de sobrevivir a los que no se intuben,
llevan un mandmetro y una mezcla de gases. Incluso con la boca cerrada hace un poco
de peep, presion espiratoria positiva, humidifica y ventila eficientemente. Permitiria montar
unidades de semicriticos sin intubar, pero se necesitarian masivamente.

Otras iniciativas de dispositivos sanitarios

Mascara con filtro Covid-19 3DDF (3D Decathlon Filter), iniciativa de la empresa MOS
(More On Simplicity) de Barcelona. Proyecto de una mascara de proteccion para los
profesionales sanitarios en base a una mascara de buceo de Decathlon a la que se le ha
acoplado un filtro, mediante una pieza que se ha fabricado con impresién 3D. No es un
producto sanitario si no un equipo de proteccién individual y no ha sido homologado.
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Todo el desarrollo se ha llevado a cabo desde MOS, con la estrecha colaboracién de
Grifols. La validacién se ha realizado en el Hospital de la Santa Creu y Sant Pau de Barcelona,
con la participacion del Dr. Rafael Padrés de este hospital.

La méscara de proteccién 3DDF esté formada por 3 piezas:

1.Méascara snorkel Decathlon. Caracteristicas:

- La mascara Decathlon cumple muchos requisitos para convertirse en una mascara de
proteccidn para los profesionales sanitarios.

- Proteccion integral de la cara.

- Membrana interior que separa los ojos de la boca y la nariz.

- Facil de adaptar para colocar un filtro que cumpla los requisitos.

- Facil de desinfectar.

- Stock suficiente.

2. Filtro. Debido a la alta demanda actual de productos médicos, se ha decidido
incorporar un filtro proveniente de otros sectores. Caracteristicas:

- Modelo: Filtro Camfil

- Filtro de alta durabilidad.

- Tamafio reducido para un uso comodo.

- Altas prestaciones de filtrado.

- Opcién de colocar 1 filtro superior, un inferior o ambos.

3. Conector. Para unir los 3 componentes, se ha disefiado un conector. Este puede estar
fabricado en inyeccion de plastico o impresion FDM.

En definitiva, esta méscara se caracteriza por:
- Proteccion completa.
- Filtro superior a los filtros FFP3.
- Durabilidad del filtro y de todo el equipo muy elevado. No es un fungible.
- Esterilizacion en frio con Peréxido de hidrégeno.
- Mascaras faciles de conseguir. Decathlon las ha puesto a disposicion y se puede hacer una
llamada a la ciudadania.

Se dispone de unas instrucciones de montaje, de un informe
técnico, la informacién técnica del filtro, y los resultados de la
prueba de validacion en la practica clinica en un grupo de
profesionales de enfermeria y médico del area de criticos asi como
la prueba de esterilizacion en frio con peroxido de hidrégeno.

Esta recopilacién de iniciativas no es exhaustiva y sabemos que hay
otras que también se estan llevando a cabo aunque no tenemos una minima informacién. Por
ello, nuestro objetivo es actualizar periédicamente este documento o bien facilitar informacion
mas actual mediante otra herramienta, siempre éstas u otras iniciativas esté disponible.
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INICIATIVAS FUERA DE CATALUNA

Fuera de Catalufia, se han identificado las siguientes iniciativas de interés:

e Proyecto RN C19 promovido por el consorcio de 15 empresas de Navarra bajo
la Coordinacién de Noxon Tech para desarrollar un ventilador.

El respirador esta basado en un sistema AMBU accionado por un actuador automatico de
disefio propio que incluye sensoricay electrénica de control para lograr su correcto

funcionamiento. Detalles de desarrollo técnico[25]:

- Mecénica simple de agil industrializacién.

- Motorizacion basada en correa estranguladora que actta sobre el AMBU.

- Sistema de control electrénico con motor PAP silencioso y de precision.

- Firmware de control en tiempo real con capacidad de generar movimientos controlados con
aceleraciones en modo automatico y asistidas mediante lazo cerrado.

- Interfaz de control con capacidad de ajuste de volumen, presion, y ratio de respiracion.

- Monitorizacién del punto TRIGGER para actuar segun impulso del paciente- Monitorizacion de%
02 (Fi02).

- Sistema de alarmas configurable.

Estado de desarrollo:

- Prototipo desarrollado, validacion técnica interna finalizada.

- Ensayo con ovejas en el Centro de Investigacién Médica Aplicada-CIM de Pamplona.

- Desatrrollo: 30  prototipos la semana del 1 de abrilpara ensayo a partir
de la semana siguiente dependiendo de los resultados de ensayo con animales.

- Documentacion técnica requerida para AEMPS para prototipos de respiradores en elaboracién y
posterior solicitud de investigacion clinica.

- Lanzamiento de campafia de crowdfunding semana del 6 de abril para el desarrollo de 500
respiradores en las préximas 2-3 semanas.

- Ensayo con pacientes potencial en Clinica Universitaria de Navarray Cémo complejo Hospitalario
de Navarra de la Servicio Navarro de Salud- Osasunbidea , dependiendo de resultados.

e La Consejeria de Ciencia, Innovacion y Universidad de Asturias coordina un
consorcio en el que participan un equipo de ingenieros (Reesistencia Team), la Escuela
Politécnica de Ingenieria de Gijon, el Hospital Universitario Central de Asturias y otros
centros de investigacion y desarrollo. Este consorcio, que se establecio el 23 de
marzo con el objetivo de concentrar esfuerzos en el desarrollo de ventiladores para
impresion 3D [26].
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En segundo lugar, el objetivo del consorcio es
concentrar todos los esfuerzos en mejorar un Unico
prototipo, facilitando el proceso de disefio, la
validacién en animales y en humanos y minimizando
también la carga administrativa del proceso de
acreditacion y homologacion.

Uno de los aspectos criticos de este tipo de
dispositivos es que dispongan de una sefial de
alarma anticipada a su parada. En segundo lugar, es
necesario que la frecuencia de ventilacion se pueda
adaptar a las caracteristicas y necesidades del paciente.

El ventilador artificial automatico de bajo coste ABU (Automatic Breathing Unido) [27], de
Clase | segun los responsables (pero por la informacién que disponemos hace pensar que
sea de clase Il), ha sido desarrollado de forma rapida en Italia y podra ser producido en breve
para su exportacion en cooperacion con PBL y Omnidermal Biomedics en Suiza, en caso de
gue la demanda en ltalia sea demasiado alta. Se dispone de informacién técnica y la
declaracion de conformidad (en inglés). Ya se han hecho pruebas funcionales con pacientes
en un hospital de Italia. EI precio es de 5.000 euros la unidad y ahora ya se podrian
proporcionar 150 unidades.

ABU es un dispositivo médico que transforma un dispositivo AMBU tradicional en un
ventilador artificial real de tipo " Volume-targeted " utilizando sensores electronicos de flujo y
presion para controlar presion y volumenes. ABU es capaz de automatizar el proceso de
ventilacion forzada, activando el dispositivo AMBU sin la ayuda del profesional sanitario, a
través de una brida mecanica, y monitorizando electrénicamente los parametros clinicos de:

- Presién PEEP (presion minima a finales de la exhalacién)

- Maxima presion del pico

- Flujo de aire

- Frecuencia respiratoria

- Volumen corriente

- Relacion entre el tiempo de inhalacion y la exhalacion

- Control sobre el porcentaje de la mezcla de oxigeno

El sistema también contiene una valvula de seguridad que ventila si el sistema alcanza la
presién maxima de 60 cm de H20O. El dispositivo puede ser utilizado en modalidad ' trigger '
por "destetar" pacientes extubados (weaning post ARDS), haciendo que sea mas facil para
ellos acostumbrarse a la respiracion normal.

Durante la fase de aceptacion permite asegurar una primera fase de ventilacion a los
pacientes intubados que necesitan un respirador estandar. Durante el alta, permite a los
pacientes ser extubados y provistos de respiracion asistida, facilitando el proceso de retomar
la respiracion normal.
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e The Open Ventilator es un proyecto de Celera que, con el apoyo de la
Universidad Rey Juan Carlos, ha disefiado un prototipo de ventilador que ha
sido testado por un grupo de expertos médicos del Hospital 12 de Octubre.

Normativa en la Union Europea

El registro sanitario de los dispositivos en la Union Europea (UE) se gestiona de acuerdo con
una de las tres Directivas de Dispositivos Médicos (MDD, por sus siglas en inglés "Medical
Device Directive"):

e 901385/ EEC, sobre los productos sanitarios implantables activos (AIMDD, por sus
siglas en inglés "Active Implantable Medical Device Directive").
93/42/EEC, sobre dispositivos médicos (MDD)

e 98/79/EC de dispositivos médicos para diagnosticos "in vitro" (DIVMS, por sus
siglas en inglés " Diagnéstico In Vitro MEDICAL").

Para facilitar la comprensién de los requerimientos legales, la Comisiébn Europea ha
consolidado una guia de implementacién del reglamento de productos sanitarios

vigente[28]. Sin embargo, los elementos claves se presentan a continuacion.

Requisitos para el tramite de registro sanitario

. Tener la condicion de fabricante o disponer de un representante autorizado de la UE
(EC REP) en el caso de que el fabricante legal del producto sea una empresa que esté
ubicada fuera de la Unién Europea.

. Una documentacion técnica y cientifica que tenga en cuenta los siguientes requisitos
esenciales:

- La seguridad para el paciente

- La funcionalidad del producto

- La seguridad en el uso

- El transporte y almacenamiento

- Riesgos y beneficios

- Requisitos de disefio y construccion
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Clasificacion de los Ventiladores/Respiradores

Son productos para Anestesia y Respiracion, clasificados como Sistemas de Administracion
de Gases Medicinales (Clase IIb)

Clase IlIb : Los dispositivos que presentan un riesgo medio a los pacientes y pueden estar
sujetos a la evaluacion del sistema de calidad, asi como la certificacion de los productos de
terceros y del sistema. En general son parcial o totalmente implantables y pueden modificar
la composicioén bioldgica o quimica de los fluidos corporales.

Tal como se ha presentado anteriormente, ante la situaciéon por la pandemia de la Covidien-
19, la AEMPS ha elaborado con fecha del 27 de marzo de 2020 unas directrices para un
procedimiento especial de aprobacién mediante un proceso de investigacion clinica (Anexo
1).

En una situacion de normalidad los requisitos para tramitar la aprobacién regulatoria (marca
CE) de estos dispositivos serian los que se muestran en la siguiente tabla.

TABLA 3. Requisitos para tramitar la aprobacion regulatoria (marca CE) de los
productos sanitarios de clase Ilb

Requisitos

Determinar la clase de dispositivo

Implementar un Sistema de Gestién de Calidad =

Ensayos clinicos (para demostrar "Seguridad”, "Eficacia"
(funcionalidad) como requisito deseable)

Dossier o archivo técnico (documentacion para demostrar
cumplimiento con los requisitos esenciales ®)

Dossier de disefio (s6lo para clase lll: informacién dossier
técnico y datos de los ensayos clinicos aleatorizados)

Gestion de riesgos ¢

Determinar el fabricante legal del producto

Registro con una "autoridad competente" (delegado AEMPS
como organismo notificado)

Declaracion de conformidad

Marcado CE

La certificacion ISO 13485 y el cumplimiento de un sistema de calidad es necesario para poder obtener la aprobacion CE.

b Desempefio con 14 "requisitos esenciales" (méas otros 54 subconjuntos) descritos en el anexo | de la Directiva de Dispositivos
Médicos (MDD). Para las clases llay IIb se pide un andlisis méas detallado de la seguridad clinica y de uso del aparato.

¢ La norma de referencia y con mas aplicabilidad en términos de gestion de riesgos es la ISO 14971
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Clasificacién de otros dispositivos relacionados con la ventilacibn mecanica

Adaptadores T ( bifurcadores ) y otros para multiplicar la capacidad del respirador (y otros
componentes de las UCI)

Estos productos no tienen la consideracion de producto sanitario. Se pueden utilizar bajo
criterio clinico y previa validacion de la funcionalidad y aprobacion por el hospital donde se
quiere usar. Hay que garantizar la calidad de estas piezas mediante validacion clinica, calidad
del material, no desprendimiento de particulas al someterse a un flujo de aire y verificar la
ausencia de disolventes volatiles organicos (dependiendo de la tecnologia de fabricacion),
calidad microbiolégica y/o esterilidad.

No es necesaria ninguna autorizacion previa de la AEMPS. Esta situacion también aplicaria
a las piezas de repuesto utilizadas en las UCI.

Las mascaras o escafandras con adaptador para usar en CPAP

Se trataria de un producto sanitario. Dada la situacion de excepcionalidad por la pandemia
de la COVID-19, en este caso se puede solicitar autorizacion de la AEMPS como uso
compasivo desde cada hospital donde se quiera utilizar. Al presentar la solicitud a la AEMPS
se aportara informacion sobre validacion clinica, un andlisis de riesgos y la calidad de la pieza
gue se ha fabricado para la adaptacion (calidad del material, no desprendimiento de particulas
al someterse a un flujo de aire y verificar la ausencia de disolventes volatiles organicos -
dependiendo de la tecnologia de fabricacion-). Cuando la AEMPS lo autorice, se puede usar
para diferentes pacientes, no hace falta una autorizacion individualizada por paciente. Previo
al uso se debe pedir el consentimiento informado al paciente.

En la normalidad no se contempla la posibilidad de aplicar la via de aprobacién rapida a través
del uso compasivo dado que en el caso de los productos sanitarios quedd derogada con un
cambio normativo en 2004 (aunque esté todavia disponible en la web del AEMPS).

El adaptador que se usa para conectar los diferentes elementos que forman este CPAP no

seria un producto sanitario en si mismo, y podria tener la misma consideracion que
un bifurcador para ventiladores.
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Dewminar cual de las tres Directivas de dispositivos méadicos® aplica, Datarmine la clasificacion de cada dispositvo
utilizando el Anexo |X da la Directiva da Dispositivos Madicos (MDD por sus siglas en ingles por "Madcal Devica
Diractive™).” Todos los dispositivos méadicos activos implantablas son Clasa |l

v v
Clase | Clase |
(Mo-E sl FMNo Medicidn) (Eatdril / Madicidn) CIaEE “a CIaEE "b CIﬂEE I"

Diagrama regulatorio en Europa

v

Implemeantar un Sistema de Gastion de calidad (SGC) de acwardo al Anexa |l oV da la MDD,
La mayoria de las compafiias aplica & estandar |50 13485 para asegurar el cumplimianto

de su SGC,
4 ~lr ¥ L ¥
e [
Preparacidn de un "Archivo Técnico™ que provee informacion detallada que Preparacidn de
demuestra el cumplimiento con la Directiva de Dispositivos Médicos S3/42/EEC, Dossiar de Disafio™

S —— | ——
Determinar un *Representante Autorizado (EC REPT localizado en

Europa y calificado para manejar asuntos regulatorios, Es requerido EC

que el fabricante cologue el nombre v direccidn del EC REP en el

empaquetado del producto.
v L

Su 3GC, el Archivo Tecnico o el Dossier de diseio deben ser auditados por el
Cuerpo Notificador.*** Un certificado CE para el dispositivo seréd otorgado una vez
completada la auditoria del Cuerpo Motificador,

T ——

Los dispositives Clase | deben ser
registrados ante una Autoridad La mayorfa de las naciones gue conforman la LE, no
Competente dentro del territorio donde reguieren registro para los dispositives Clase lla, llb y/o Il
el EC REP esta localizado,

e T —

Preparacion de la " Declaratoria de Conformidad®, el cual es es un documento legal c €

preparado por el fabricante dedarando gue el dispositivo se encuentra en conformidad
con la Directiva aplicable. Una vez hadendo esto el fabricante puede afiadire la marca
"CE" al producto,

Fuente: Adaptado de EMERGO Group

* Las Directivas Europeas aplicables a los dispositivos médicos incluyen la Directiva sobre productos
sanitarios (93/42/CEE) y la Directiva de productos sanitarios implantables activos (90/385/CEE), que
fueron modificadas por la Directiva 2007/47/CE. El diagrama anterior no es aplicable a los dispositivos
de diagnéstico in vitro que son objeto de la Directiva en los dispositivos de diagndstico in vitro
(98/79/CE).

** | os dispositivos Clase lll, asi como los dispositivos implantables son susceptibles de requerir una
cantidad importante de datos clinicos para su aprobacion. Los ensayos clinicos realizados en Europa
deben ser previamente aprobadas por una autoridad competente. Los datos clinicos existentes pueden
ser aceptables. Todos los datos son revisados y aprobados por el organismo notificador.

24



*** Qrganismo Notificador = Significa un tercero acreditado dentro de la UE para llevar a cabo auditorias

de las empresas de dispositivos médicos y sus dispositivos.

A Un Certificado CE (emitido por un Organismo Notificador) no es aplicable en dispositivos Clase I,
aparatos no-estériles o sin medicién, ya que los fabricantes pueden "auto-declarar" su conformidad con

la Directiva.

A A~ Autoridad Competente = Término utilizado para describir ministerios de salud nacionales que son
responsables de garantizar el cumplimiento de las Normas, Leyes o Directivas correspondientes en su

mercado nacional.

A AN Actualmente, algunos paises exigen el registro de todos los dispositivos, independientemente de

su clasificacion. Algunos otros s6lo exigen registro en aquellos dispositivos de alto riesgo.

Fabricacién "in house"

La Union Europea aprobo6 un nuevo reglamento (UE 2017/745) sobre medicamento y
productos sanitarios la aplicacion del cual se hara efectiva a partir del 26 de mayo de
2020 (plazo que probablemente quedara alargado debido a la actual situacién del
coronavirus). Esta norma autoriza a los responsables de los hospitales a desarrollar
su propio material en untiempo récord. Asi, siempre que lo disefien en sus
instalaciones, que no lo utilicen otros centros y no se comercialice, la UE autorizé a
los directores de cada hospital para crear y utilizar sus propios respiraderos.

Es lo que se conoce como fabricacién "in house" (es decir, disefiados y fabricados en
el propio centro y usados, exclusivamente, en el propio centro) mediante la impresion
3D o cualquier otra tecnologia no es necesario el marcado CE[29] . En este caso no
hay interés de comercializar, no hay otras alternativas en el mercado y el centro
sanitario lo fabrica con las garantias de seguridad correspondientes (ver Anexo 2).

El nuevo reglamento no habla de plazos, s6lo de cumplimiento de unos estandares
minimos y de la responsabilidad de los directores de los centros sanitarios.
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Anexo 1. Procedimiento especial de aprobacién mediante un proceso de
investigacion clinica de la AEMPS para ventiladores/respiradores

(

%' MINISTERIO m
=% DE SANIDAD
<

2

27 marzo 2020

INFORMACION SOBRE PROTOTIPOS DE RESPIRADORES.

PRUEBAS DE SEGURIDAD Y REQUISITOS DE INVESTIGACION CLINICA

Los respiradores son productos sanitarios, regulados por la Directiva Europea de productos
sanitarios 93/42/CEE de 14 de junio y el Real Decreto de productos sanitarios 1591/2009 de 16
de octubre.

Al igual que en el resto de los paises de la Unién Europea, para comercializar productos sanitarios
en Espana, éstos tienen que estar provistos del marcado CE, distintivo que declara la conformidad
del producto con los requisitos de seguridad, eficacia y calidad establecidos en la legislacion y que
debe figurar en el etiquetado y el prospecto del producto.

Los productos sanitarios deben disefarse y fabricarse de forma tal que su utilizaciébn no
comprometa el estado clinico o la seguridad de los pacientes ni la seguridad y la salud de los
usuarios, y en su caso, de otras personas cuando se utilizan en las condiciones y las finalidades
previstas. Los productos deben cumplir los requisitos esenciales establecidos en el anexo | de la
citada regulacién que les sean aplicables, que incluyendo una evaluacion clinica.

Debido a la situacion generada por el COVID-19, la AEMPS ha recibido varias propuestas de
desarrollos de prototipos de respiradores/ventiladores que no tienen marcado CE, para su
utilizacion en centros sanitarios. Es por esto que se ha elaborado el presente documento indicando
la documentacion técnica y pruebas minimas que tienen que realizarse en estos productos antes
de su utilizacion en pacientes en el entorno de una investigacion clinica siempre priorizando la
seguridad de los pacientes.

Antes de la solicitud de la autorizacién de la investigacion clinica se debera remitir a la AEMPS
para su evaluacion la_DOCUMENTACION TECNICA con informaciéon completa y detallada sobre el
prototipo que incluya al menos:

e Especificaciones técnicas y el disefio de los prototipos de respiradores desarrollados:
finalidad, configuraciones de uso, descripcion de los principales elementos funcionales
(piezas, componentes y materias primas), imagenes visuales como diagramas, fotografias
y planos con la debida explicacion, especificaciones funcionales para garantizar el uso
seguro, instrucciones de uso y etiquetado.
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e |dentificacion de equipos ya comercializados similares y determinar el grado de
equivalencia técnica, funcional y clinica

e Breve analisis de riesgos.

+ Identificacién de requisitos de seguridad y funcionamiento, métodos utilizados para
comprobar que son seguros y funcionan correctamente.

e Descripcion del proceso de fabricacion y controles que se realizaran en rutina.
e Resultados de los ensayos preclinicos realizados que tienen que incluiran:

o Pruebas de funcionamiento en modelos humanos, simuladores de pacientes y/o
pulmén artificial. En estos estudios se revisa el funcionamiento del equipo y su
comportamiento en modelo humanos, asi como los parametros que se han medido
y comprobar una simulacién de como funcionara el producto en pacientes.

o Resultados de la validacion traslacional del dispositivo de ventilacion mecanica
invasiva en el modelo porcino

o Ensayos de seguridad funcional del prototipo de respirador. Los ensayos,
dependiendo de las especificaciones del producto, deberan ser conformes con las
normas técnicas disponibles (UNE EN ISO 60601-2-12, EN ISO 80601-1, UNE EN
794-3) y/o documentos de consenso de las autoridades sanitarias (MHRA, OMS,
American Association for Respiratory Care)

Esta informacion debera remitirse a

INVESTIGACION CLINICA

Una vez se hayan revisado los resultados de los ensayos anteriores, para su utilizacién en
humanos se debe solicitar una investigacion clinica a la AEMPS.

Las investigaciones clinicas con productos sanitarios estan reguladas por los Reales Decretos
1591/2009 de productos sanitarios y el RD 1616/2009 de productos sanitarios implantable
activos. Deben ser autorizadas por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y obtener el dictamen favorable de un Comité de Etica de la Investigacion con
medicamentos (CEIm) asi como la conformidad de la Direccion de los Centros que vayan a
participar en la investigacion.

Los Reales Decretos anteriormente mencionados junto con toda la informacién sobre el
procedimiento para la solicitud de autorizaciones de investigaciones clinicas con productos
sanitarios (circular 07/2004), tasas (codigo 8.19) etc. la puede localizar en nuestra pagina web:

Para la aprobacion de investigacién como minimo seria imprescindible que presentara a la AEMPS
la siguiente documentacién al buzén de Investigaciones Clinicas con Productos Sanitarios

Titulo de la investigacion

e Centros en los que se va a realizar y datos de contacto de la persona a quién remitir la
autorizacion

e Nombre del promotor. Persona fisica, empresa, institucién u organizaciéon responsable de
iniciar, gestionar y organizar la financiacion de la investigacion clinica. Por ejemplo el
promotor podria ser el fabricante o disenador del prototipo, una fundacion, un hospital, etc.
Aprobacién del comité ético

e Conformidad de la Direccion del centro
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e |nvestigador principal, responsable de un equipo de investigadores que realiza una
investigacion clinica en un centro
Conformidad de la AEMPS a las pruebas y documentacién técnica presentada.

e Protocolo de investigacion abreviado y firmado por el investigador principal que incluya al
menos:

I\

Titulo de la investigacion clinica

Justificacion

Objetivo

Criterios de inclusién y exclusiéon de pacientes

Parametros para medir que es seguro y eficaz, métodos y cuando seran medidos
Descripcion del tratamiento previsto de los datos

Un documento a modo de manual del investigador donde explique c6mo son los
respiradores, sus especificaciones, como los fabrican, qué pruebas les han
hecho (funcionales, modelos humanos, simuladores, pulmén artificial, etc.) y
analisis de riesgos somero.

o Plan de seguimiento de pacientes y comunicacién de incidentes.

o Instrucciones de uso y etiquetado previsto para los respiradores en los que
quede claro que es un respirador que son exclusivamente para la investigacion
clinica.

O O OO0 O O O
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Anexo 2. El reglamento UE 2017/745 sobre productos sanitarios?

Articulo 5 Introduccion en el mercado y puesta en servicio

1. Un producto Unicamente podra ser introducido en el mercado o puesto en servicio si
cumple lo dispuesto en el presente Reglamento siempre que se suministre debidamente y se
instale, mantenga y utilice correctamente conforme a su finalidad prevista.

2. Los productos cumplirdn los requisitos generales de seguridad y funcionamiento que
figuran en el anexo | que les sean aplicables,? teniendo en cuenta su finalidad prevista.

3. La demostracion de la conformidad con los requisitos generales de seguridad y
funcionamiento debera incluir una evaluacién clinica con arreglo al articulo 61.

4. Los productos fabricados y utilizados en centros sanitarios se considerardn que han sido
puestos en servicio.

5. Con la excepcién de los correspondientes requisitos generales de seguridad y
funcionamiento establecidos en el anexo I, los requisitos del presente Reglamento no se
aplicardn a los productos fabricados y utilizados exclusivamente en centros sanitarios
establecidos en la Unién, cuando se cumplan todas las condiciones siguientes:

a) que los productos no se cedan a otras personas juridicas;

b) que la fabricacién y uso de los productos tengan lugar en el marco de sistemas de
gestion de calidad apropiados;

c) que el centro sanitario justifique en su documentacion que no pueden satisfacerse
las necesidades especificas del grupo de pacientes al que se destinan los productos, 0 no
pueden satisfacerse con el nivel de funcionamiento adecuado, mediante otro producto
equivalente comercializado;

d) que el centro sanitario facilite a su autoridad competente, ® previa solicitud,
informacion sobre el uso de dichos productos en la que se incluir4 una justificacion de su
fabricacién, modificacién y uso;

e) que el centro sanitario formule una declaracion, que se hara publica, en la que
consten:

i) el nombre y la direccion del centro sanitario fabricante,

i) los datos necesarios para identificar los productos,

iii) una declaracion de que los productos cumplen los requisitos generales de
seguridad y funcionamiento establecidos en el anexo | del presente Reglamento y, en
su caso, informacién sobre los requisitos que no se satisfacen plenamente, junto con
una justificacién motivada al respecto;

f) que el centro sanitario elabore una documentacién que haga posible conocer la
instalacion de produccién, el proceso de produccion, el disefio y los datos de funcionamiento
de los productos, incluida la finalidad prevista, y que sea suficientemente detallada para que
la autoridad competente pueda evaluar si se satisfacen los requisitos generales de seguridad
y funcionamiento establecidos en el anexo | del presente Reglamento;

g) que el centro sanitario adopte todas las medidas necesarias para garantizar que
todos los productos se fabrican de conformidad con la documentacién indicada en la letra f),
y

h) que el centro sanitario examine la experiencia adquirida con el uso clinico de los

productos y emprenda todas las acciones correctivas necesarias.
Los Estados miembros podran exigir que dichos centros sanitarios presenten a la autoridad
competente toda la informacion adicional pertinente sobre los productos que hayan sido
fabricados y utilizados en su territorio. Los Estados miembros conservaran la facultad de
restringir la fabricacion y el uso de cualquier tipo especifico de productos de este tipo y se les
permitird el acceso a las actividades de los centros sanitarios y a inspeccionarlas.
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Anexo 3. Plantilla con los requisitos de la DOCUMENTACION TECNICA solicitada por
la AEMPS en el procedimiento especial de aprobacion (cedida por Leitat)

Logo Empresa / Centre Tecnologic

NOMBRE dispositiv

Tipo de dispositivo por ej.. RESUCITADOR AUTOMATIZADO

*Dossier Técnico

El presente proyecto ha sido realizado por siguiente consorcio:

Con el liderazgo cientifico de... Investigadores Principales estudio clinico

Version Fecha Descripcién

Vi 00/03/2020 | Version original

Cambios solicitados por AEMPS en los puntos: 1.6

Cambios solicitados por AEMPS: Afadido el punto 1.3.8 —

V3 SRz Descripcion resucitador utilizado

Fecha, x de xx de 2020
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DOCUMENTACION TECNICA XX

1. ESPECIFICACIONES TECNICAS:

1.1 Finalidad y objetivos

Introduccion

Qué es el dispositivo
Qué no es

Qué permite

- Objetivos fisiolégicos:

AQuUAS

Dependera de las prestaciones del equipo de las prestaciones del equipo

- Objetivos clinicos:

Clinicamente qué conseguiremos

1.2.Configuraciones de uso

Describir funcionamiento

Especificaciones técnicas (ejemplo):

DIMENSIONES MODULO

Ancho

Alto

Profundidad

Peso

Voltaje

VALORES ELECTRICOS

Potencia

Volumen corriente

PARAMETROS MECANICOS DEL RESPIRADOR

Caudal maximo (VMAX)

Frecuencia respiratoria (rpm)

XXX

XXX
MODO RESPIRACION PERMITIDO
Obligatorio

No invasiva (NIV)

Espontaneo
TIPO DE VENTILACION PERMITIDO

Invasiva (INV)

Tabla 1. Especificaciones técnicas
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Cycle

Volume
Inspiratory

t2 t3

A N| A N| A N A N
< < < > Dl
N V| N V| N L4 N L4

llustracion 1. Diagrama ciclo respiratorio

El equipo tiene capacidad para determinar los tiempos xxxxx % del tiempo de ciclo.

Tipo de conexion eléctrica
Conexion de electricidad: 240 V

1.3.Descripcion de los principales elementos funcionales
Por ejemplo:

El dispositivo esta compuesto de los siguientes 6 subconjuntos:
e Un bastidor
Un subconjunto mecanico
Un motor
Un subconjunto eléctrico/electrénico y una interfaz hombre maquina
XXX
XXX

1.3.1. Bastidor

1.3.2. Subconjunto mecanico

1.3.3. Motor

Describir el motor y las caracteristicas que le permiten trabajar de manera continua

1.3.4. Subconjunto eléctrico/electronico e interfaz hombre/maquina
Descripcion
1.3.5. Interfaz hombre/maquina (HMI)

Describir zonas interfaces, ilustrar pantallas, botoneria, etc. y las acciones que puede hacer el operador sobre
ellas para utilizar el equipo, para gestionar las alarmas, calibrar, etc.
Fotos y detalle técnico

S I t Ageéncia de Qualitat i Avaluacio
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1.3.6. Elemento especifico de aquel equipo que sea critico

1.3.7. Carcasa de proteccion del sistema

1.3.8. Resucitador - Otros

1.4.Imagenes visuales como diagramas, fotografias y planos
Planos detallados de cada pieza constructiva, montaje y esquemas eléctricos

Se adjuntan en el Anexo los planos correspondientes a diferentes piezas del equipo y esquemas
eléctricos.

1.5.Especificaciones funcionales para garantizar el uso seguro
Describir muy detalladamente especificaciones funcionales para evitar errores de manipulacion
y 8arantizar el uso seguro tanto del personal sanitario como para el paciente. Instrucciones de

uso.

Para la consulta del manual de instrucciones de uso completo consultar el anexo 2.

1.6.Etiquetado
Adjuntar etiqueta descriptiva con toda la informacion legal de aquel equipo, controles de

calidad, etc.
Y el disclaimer “Equipo de uso exclusivo en investigacion”

2. IDENTIFICACION DE EQUIPOS YA COMERCIALIZADOS SIMILARES

Prestaciones diferenciales y comparativa si es preciso

3. ANALISIS DE RIESGOS

Os adjuntamos el esquema de risk assessment que utilizamos normalmente en la practica
asistencial.

En la siguiente tabla se muestran los valores y criterios utilizados para la evaluacion de riesgos:

33



AQUAS

Probabilidad Significado Valor

Frecuente Es probable que suceda muchas veces (ha ocurrido frecuentemente) 5

Ocasional Es probable que suceda algunas veces (ha sucedido con poca frecuencia) 4

Remoto Es poco probable que ocurra, pero no imposible (rara vez ha ocurrido) 3

Improbable Es muy poco probable que ocurra (no se sabe si ha ocurrido) 2

Sumamente improbable |Es casi inconcebible que ocurra el evento 1

Severidad Significado Valor

Critico Dafio permanente, discapacidad o muerte 5

Sério Dafio que requiere atencidon médica inmediata. 4

Moderado Dafio que requiere atencion médica menor (cortes, contusion, etc.) 3

Menor Dafio menor y de corta duracién (raspaduras, picores, etc.) 2

Despreciable No es necesario ningun tipo de intervencién. 1

Sumamente

Matriz Probabilidad |improbable |Improbable |Remoto Ocasional Frecuente

Severidad 1 2 3

Despreciable 1(A A A Moderado Moderado

Menor 2|A A Moderado Moderado Moderado

Moderado 3|A Moderado |Moderado Moderado

Sério 4|Moderado |Moderado |Moderado

Critico 5|Moderado |Moderado

A Aceptable sin necesidad de control de riesgos. Se puede implentar el control de riesgos si se consider|

Moderado Es necesario hacer un estudio detallado para poder implementar un sistema de control de riesgos.
Riesgo inaceptable, no se puede operar bajo estas condiciones.

Tabla 2. Criterios de probabilidad y severidad de riesgos

4. REQUISITOS DE SEGURIDAD Y FUNCIONAMIENTO

Descripcién detallada elemento a elemento y norma a norma del documento de recomendacion de la
AEMPS

5. DESCRIPCION DEL PROCESO DE FABRICACION Y CONTROLES

Detallar la cadena de montaje, operadores puntos de control de calidad intermedios y validaciones
calibraciones de los elementos criticos en base al Risk assesment y a la descripcion funcional del
equipo

5.1.Plan de fabricacion de piezas.

En estos puntos se espera demostracion de capacidad de industrializacion y escalabilidad

5.1.1. Diseno de piezas

5.1.2. Descripcion y planos de cada pieza
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5.1.3. Fechasy volimenes de fabricacion de piezas

Aqui se espera descripcion de la cadena de proveedores, garantias de suministro y escalabilidad del
proceso, recordar que no se autorizaran capacidades productivas manuales o de pocas unidades

5.2.Fabricacion del chasis exterior:

5.3.Ensamblaje del conjunto

5.4.Plan de control funcional

Verificaciones, detalladisima en los elementos criticos, Controles de Calidad, Trazabilidad de las
piezas, fabricacion, numeros de lote

6. RESULTADOS DE LOS ENSAYOS PRECLINICOS

Aqui se deben documentar pruebas “in vitro” / estudios con simuladores, calibrados y
homologados.

Pruebas “in vivo”, en animal, pudiendo justificar modelo animal sano o animal por la patologia a
tratar segln las prestaciones que el equipo desee demostrar.

6.1.Pruebas de funcionamiento en modelos humanos (simuladores)

En base a las prestaciones del equipo

Se debe planificar una plantilla sobre las diferentes hipotesis a verificar, justificarlas y cumplimentar la
tabla
Descripcion detallada del simulador, caracteristicas, prestaciones, controles de calidad y calibraciones

Compliancie | Resistenci | PEEP Presién | Vol corriente
(ml/lcmH20) a (cm/L/s) | cmH20 Pico Méaximo (mL)
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6.2.Resultados de la validacion traslacional en modelo porcino

Se deben reproducir “in vivo” los resultados obtenidos con el simulador, en caso de un respirador
se anadirian resultados funcionales clinicos, gasometria, pO2, pCO2, volumétricos i mecanicos
del equipo.

Segln el dispositivo valorar si la validacion “in vivo” se realiza en un modelo animal sano o con
modelo animal que reproduzca el cuadro clinico.

6.3.Ensayos de seguridad funcional del prototipo de respirador.

Aqui estan todas las recomendaciones de seguridad de la MHRA (Medicines
and Healthcare products Regulatory Agency),

Afadir -hay diferentes ensayos externos para garantizar que la maquina es segura Y fiable, a titulo de
ejemplo ilustrativo:

Ensayos de Fiabilidad y durabilidad extremo
Segun normas UNE
Ensayos de seguridad y funcionalidades eléctrica

Ensayos segun documento emitido por LCOE y AEMPS vy realizados por un organismo
certificador externo, laboratorio independiente.

Ensayo de compatibilidad electromagnética:

De la mismamanera que laseguridad eléctrica, se deberan de realizar estos ensayos por un
laboratorio externo independiente.

ANEXO | - PLANOS
ANEXO Il - MANUAL DE INTRUCCIONES

ANEXO Ill - HOJA DE MONTAJE

ANEXO IV - ESPECIFICACIONES
TECNICAS RESUCITADORES
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