Ventiladors mecanics i altres dispositius sanitaris
per la crisi de la Covid-19: iniciatives, regulacio i
recomanacions

Data: 7 d’abril de 2020 (amb actualitzaci6é continuada)

Punts d’interés

COVID-19 podria superar el nombre de ventiladors (0 respiradors) mecanics
disponibles i altres dispositius necessaris per tractar els pacients afectats. Aixd ha
provocat linterés en el disseny i la fabricacié dels mateixos (0 components)
mitjancant la tecnologia d’'impressié 3D o altres processos.

Un dels principals aspectes a tenir en compte és el de la seguretat dels
productes/materials sanitaris, per la qual cosa s’ha de garantir que compleixen els
requisits essencials que es preveuen a la directiva europea actual sobre productes
sanitaris (Directiva 93/42/CEE) que, en una situacido de normalitat, s’acredita
mitjangant el marcatge de conformitat CE.

D’acord amb aquesta directiva:

- Els ventiladors mecanics so6n productes sanitaris de classe llb.

- Els adaptadors T (bifurcadors) o similars per multiplicar la capacitat dels
ventiladors a 2-4 pacients no es consideren productes sanitaris.

- Les mascares o escafandres amb adaptador per usar en CPAP s6n productes
sanitaris de classe Il

- Els productes personalitzats estan contemplats com a productes sanitaris, fet
gue inclou els que es fabriquen mitjancant la impressié 3D.

Tots aquells productes que tinguin la consideracié de producte sanitari i que no
disposin de marcatge CE, per poder ser usats, haurien de tenir una autoritzacio
d’us excepcional en interés de salut de I'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris (AEMPS)*, o bé usar-los en un context de recerca clinica. En
ambdoés casos s’ha de disposar d'un dossier tecnic en el qual constin les
especificacions técniques de disseny, construccid i control del producte i una
avaluacié dels riscos en relaci6 amb el compliment dels diferents requisits
essencials que ha de complir el producte en les condicions d’Us i finalitat previstes.
Aixi mateix, també s’ha de contemplar un seguiment de I'experiéncia clinica en la
seva utilitzacio i la vigilancia de I'aparicié de possibles incidents adversos.

En el cas dels ventiladors mecanics, i atesa la situacié per la pandémia de la
Covid-19, TAEMPS ha elaborat amb data del 27 de marg de 2020 les directrius per
aquest procediment especial d’aprovacié mitjangant un procés d’investigacio
clinica (Annex 1).

Els adaptadors T (bifurcadors) o similars es poden utilitzar sota criteri clinic i
prévia validacié de la funcionalitat i aprovacié per I'hospital on es vol usar. Aquests
productes, a més de poder multiplicar la capacitat de ventilacié, poden servir
per gestionar el risc de qualsevol incident que es pugui produir amb I'is dels
ventiladors de “campanya” desenvolupats per I'actual crisi connectant rapidament
el pacient a un altre respirador mentre es resol la incidéncia amb el primer.



Les mascares o escafandres amb adaptador per usar en CPAP requereixen
l'autoritzacio de TAEMPS com a Us compassiu que ha de demanar cada hospital
on es vol fer servir.

No obstant, no és necessari el marcatge CE en el cas de productes sanitaris
fabricats “in house” (és a dir, fabricats en el propi centre i per ser usats,
exclusivament, en el propi centre) mitjancant la impressié 3D o qualsevol altra
tecnologiaz. En aquest cas, no hi ha interés de comercialitzar, no hi ha altres
alternatives en el mercat (ara per la situacid6 d'extrema necessitat) i el centre
sanitari ho fabrica amb les garanties de seguretat corresponents (vegeu Annex 2).

Pel cas d'una produccid de tipus “industrial” (impressié 3D o fabricacié per a
altres centres) en un escenari de necessitat no coberta, la fabricacid “in house”,
des del punt de vista legal, no hi encaixa, atés que el Reglament europeu 'exclou
explicitament (article 5.5. del Reglament (EU) 2017/745) i hauria d’anar per la via
d'una autoritzaci6 d’Us excepcional per part de [I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris, a través d’'un procediment rapid, atesa la
situacié d’emergéncia sanitaria, i sota un procés d’investigacio clinica.

En qualsevol cas, sempre seria millor cobrir la demanda de la fabricacié d’aquests
productes a través d’'un centre o empresa que tingui el coneixement, I'equip i els
materials adequats, aixi com un sistema de qualitat optim en la fabricacié de
productes sanitaris, i estigui ja autoritzat per la Direccié General d'Ordenaci6 i
Regulaci6 Sanitaria (DGORS) o per I'Agéencia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris.

A Catalunya i Espanya, igual que esta succeint a Italia, diverses iniciatives estan
donant resposta a aquesta problematica mitjancant la fabricaci6 amb impressio
additiva 3D de ventiladors/respiradors o algun dels seus components, aixi com
altres tipus de fabricacio.

Diverses institucions i organismes estan recollint de forma mdltiple les diferents
iniciatives. Caldria fer confluir i complementar aquestes diferents fonts de recollida
d’'informacié per tal de fer més eficient el procés i la resposta a les necessitats
urgents del sistema sanitari.

Recomanacions

Classificar el tipus d’equipament en desenvolupament d’acord amb la directiva de
productes sanitaris per saber la normativa que s’hi aplica i el procediment
regulador necessari.

Coordinar-se entre les busties de recollida d'iniciatives (Fundacio TIC Salut i
Social, Institut Catala de la Salut, Col-legi Oficial de Metges de Barcelona, ACCIO,
AQUAS, etc.).

o De forma paral-lela, crear una bustia global i més propera a la ciutadania
en el Canal Salut que inclogui aquella informaci6 fonamental,
especialment el tipus d’equipament, la situacioé reguladora i el volum de
produccié. De forma ftransitoria s’ha habilitat una bustia de recollida
d’iniciatives a través d’un formulari en linia (per més informacié contactar
amb: ).


mailto:AtiQ.aquas@gencat.cat

—

e Establir un procés d’actuacié coordinat entre els diferents organismes implicats per:

- Coordinar la recollida de propostes

- Valorar les propostes

- Acompanyar-les en el procés de regulacié necessari
- Fer recomanacions de les indicacions cliniques

- Determinar les necessitats de produccio

- Distribuir els dispositius

En aquest sentit, s’ha comencat establint un grup de treball transversal amb
participacié del Departament de Salut, el CatSalut, el SEM, I'ICS, el Departament
d’Empresa i Ocupacio, Leitat, la Fundacié TIC Salut i Social i TAQUAS (per més
informacio podeu contactar amb: ATIO.aguas@gencat.cat).

S I t Ageéncia de Qualitat i Avaluacio
a U Sanitaries de Catalunya
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Procediment especial d'aprovacio mitjancant un proceés d'investigacioé clinica

La crisi sanitaria de la COVID-19 esta suposant un elevat i creixent hombre de
pacients que necessiten suport ventilatori invasiu en les Unitats de Cures Intensives.
Aquesta situacié genera una necessitat de ventiladors mecanics per sobre de la
disponibilitat habitual, la qual cosa ha suposat diverses consultes de projectes de
fabricacié de respiradors/ventiladors, tant d'impressi6 3D com adaptacions o
prototips nous®, que ja que es tracta de productes sanitaris (classe Ilb), estan
regulats per la Directiva Europea de productes sanitaris 93/42 / CEE de 14 de juny i
el Reial Decret de productes sanitaris 1591/2009 de 16 d'octubre.

Per possibilitar el seu Us en condicions de seguretat i aixi poder agilitzar la seva
disponibilitat en centres hospitalaris, I'AEMPS ha elaborat unes directrius
(INFORMACION SOBRE PROTOTIPOS DE RESPIRADORES. PRUEBAS DE
SEGURIDAD Y REQUISITOS DE INVESTIGACION CLINICA incloses també a
I’Annex 1) indicant la documentacié técnica i proves minimes que han de realitzar-se
en aquests productes abans de la seva utilitzacié en pacients en l'entorn d'una
investigacié clinica, sempre prioritzant la seguretat dels pacients. Per altres
dispositius classificats de forma similar (Classe Il), la informacié necessaria
probablement seria similar. Vegeu un resum a la Taula 1.

Abans de la sol-licitud de l'autoritzacié de la investigacio clinica s'ha de remetre a
I'AEMPS per a la seva avaluacié la DOCUMENTACIO TECNICA amb informaci6é
completa i detallada sobre el prototip (incloent els resultats dels assaigs preclinics).
Per tal de facilitar I'elaboracié d’aquesta documentacié es proporciona a I'’Annex 3
una plantilla que recull els diferents requisits sol-licitats per TAEMPS*,

Un cop s'hagin revisat els resultats anteriors, per a la seva utilitzacié en humans s'ha
de sol-licitar una investigacio clinica a I'AEMPS.

Les investigacions cliniques amb productes sanitaris estan regulades pels reials
decrets 1591/2009 de productes sanitaris i el RD 1616/2009 de productes sanitaris
implantables actius. Han de ser autoritzades per I'Agéncia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) i obtenir el dictamen favorable d'un
Comité d'Etica d’Investigacié Clinica (CEIC), aixi com la conformitat de la direccié
dels centres que participin en la investigacio.



Taula 1. Procediment especial d'aprovacié mitjancant un procés d'investigacio
clinica i requisits d’informacié (adaptacio)*

ETAPAS
PROCEDIMENTO

REQUISITOS

ESPECIFICIDADES

DOCUMENTACION
TECNICA

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

Especificaciones técnicas y el
disefio de los prototipos de
respiradores desarrollados

Finalidad

Configuraciones de uso
Descripcién de los principales
elementos funcionales (piezas,
componentes y materias primas)
Imagenes 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
determinacion del grado de
equivalencia técnica, funcional y
clinica

Breve analisis de riesgos

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

*%

Descripcién 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 pulmoén 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
quien remitir la autorizacién

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 Direccién 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

Protocolo de investigacion***

Titulo de la investigacién clinica
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abreviado y firmado por el Justificacién

investigador principal que incluya al | Objetivo

menos las siguientes Criterios de inclusion y exclusién
especificidades: de pacientes

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

Descripcién del tratamiento
previsto de los datos

Un documento a modo de manual
del investigador donde explique
cémo son los respiradores, sus
especificaciones, cémo 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 son
respiradores exclusivamente para
la investigacion clinica

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

* Abans que 'AEMPS elaborés aquest document pel cas dels ventiladors, un altre document de
referéncia és el publicat per I'agéncia anglesa Medicines and Healthcare products Regulation
Agency (MHRA) sobre Rapidly Manufatured Ventilator System (RMVS). Disponible a:
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 circulara un model de Protocol d'investigacié clinica.
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Alguns elements addicionals a considerar en aquest procediment sén:

- La proposta de prototip hauria de ser el més semblant possible al de
I'equipament convencional (per ex. un ventilador convencional).

- Els assaigs preclinics en models animals haurien d’incloure aquelles
condicions cliniques més semblants a les reals en models simulats o animals
(pulmons amb simulacié de distrés, altres situacions menys extremes, etc.).

- En el moment que es proposi algun canvi en els components / mecanismes
etc., s'haura de tornar a comencar tot el procés d'aprovacio.

- Proves de durabilitat a realitzar: durabilitat técnica (48 hores) i durabilitat en
model animal porci: 2 h la prova inicial per anar a un CEIC i segona prova de
6-12 hores (a confirmar per AEMPS).

- Els criteris d'inclusié i exclusié del protocol d’investigacié clinica han de
recollir en quins pacients estara indicat el dispositiu en estudi (per ex.
pacients en queé es descarta aplicar un ventilador mecanic convencional per
indicacio del professional medic).

- No es demana comparacié amb altres dispositius, només prova de concepte
en alguns pacients (2-4 pacients); grandaria de mostra no tancada.

- Hi ha d’haver el compromis de fer un registre d’Us per identificar i notificar
gualsevol incident advers que pogués produir-se (comunicacié d'efectes
adversos per la via habitual).

- No cal enviar o presentar el dispositiu ventilador desenvolupat a I'AEMPS.

- Els productes no tindran marcatge CE.

- Per poder fabricar dispositius (aprovats de forma excepcional) en una altra
empresa / centre s'ha de tornar a fer tota la sol-licitud.

D’altra banda, pel que fa a la investigacié clinica amb productes sanitaris aplica el
dictamen unic del projecte. Per tant, amb l'avaluacié i aprovacio per part d’'un Unic
CEIC el projecte es pot fer en tots els centres sanitaris de Catalunya. També cal
'autoritzacid de cada centre participant i I'establiment, amb cadascun d’ells, d’'un
contracte entre el promotor de I'estudi i la direccio de cada centre.

A més, en el cas de les iniciatives de Catalunya, cal tenir present que en aquests
moments les Unitats de Cures Intensives (UCIs) estan sota comandament Gnic des
de I'Hospital Vall d'Hebron.

A la Taula 2 s’inclou un resum de les iniciatives identificades a Catalunya en
ventilacié mecanica i la seva situacié reguladora el més actualitzada possible.



— AQuAS
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Taula 2. Iniciatives identificades a Catalunya en ventilaci6 mecanica: caracteristiques i situacioé regulatoria*

Prototipus | Promotors Tipus Lideratge clinic | Validacio simulador | Validacio porci | Seguretat | Industrialitz Experiencia sector AEMPS | Estudi epidem. | Lliurament 8/04/2020 | Fabricacio diaria | Terminis lliurament Preu Localitzacio altres Elements
salut aprovacioAEMPS centres produccio| Addicionals
OxyGEN Protofy xyz | Pressio HClinic Sl Sl Sl SEAT, Recam NO Aprovacio | Hclinic, Germans 200 500 Immediat SEAT assumeix els (S| SEAT es planteja
(Dr.Nicolas) Laser Trias costos de produccio produir AMBUs
Germans Trias
IDr.Priego
Leitatl CZF+Leitat Pressio Parc Tauli SI SI SI CZF, HP SI Aprovacio UCI Unica 50 100 Immediat Sense cost pel SI Existeix demanda
(Dr.Blanch) Catalunya (tots els sistema. Han de transferencia
hospitals) aconseguit del producte a
finangament privat altres
(filantropia) palssos:UK..
DAR GASN2 Volumetric Hclinic S| Sl SI GASN2 Sl Documenta Pendent 15-20 100 Immediat 9300€/unitat No Funciona amb
(Dr.Nicolas) cio lliurada electrovalvules
Olot Noel Volumetric HOlot SI 31/03, 6/4 No Tavil NO No Pendent No 50 Immediat Pendent de SI
Alimentacié (Dr.Corominas) determinar
Respira GPAlnnova | Pressio Hclinic SI Sl Sl GPAInnova, Sl Aprovacio | Hclinic, Germans 10-20 100 1 dia 4000-5000€/unitat |Sota llicencia Disponibilitat
(Dr.Nicolas) Siemens, Trias elements
SMC,MAM,TE electronica fins a
G 1500 unitats
Q-Vent Qevtech Pressio Sant Pau SI SI SI Qevtech, SI Documenta UCI tnica No 50 2500€/unitat SI Control remot il-
(Dr.Guerra) Nissan, cio lliurada |Catalunya (tots els limitat d'equips
Eurecat hospitals)
Bellvitge Doga Pressio HBellvitge Sl NO No Doga NO No Pendent Pendent de
(Dr.Dorca) determinar

Agéncia de Qualitat i Avaluacié
Sanitaries de Catalunya




Iniciatives de ventilacié mecanica a Catalunya

No és un recull exhaustiu, sind un complement de la informacié exposada a la Taula 2.
Leitat 1 — Leitat 2

L’Alianga entre el Consorci de la Zona Franca (CZF), HP (fabricant de maquinaria
d’'impressio i 3D), el centre tecnologic Leitat (Tecnio) i la firma automobilistica
Nissan (pendent de confirmacid) en col-laboracié amb el CatSalut, a través del
Consorci Sanitari de Terrassa i el Consorci Sanitari Parc Tauli de Sabadell per
desenvolupar i fabricar respiradors automatitzats utilitzant tecnologia d’'impressié 3D.
En desenvolupament, dos dispositius de ventilaci6 mecanica per impressié 3D
(Leitat-1 i Leitat-2). EI més desenvolupat és el Leitat-1.

Descripcio iniciativa

Aquests respiradors, considerats d’emergéncia, sén més senzills que els que hi ha a les
Unitats de Cures Intensives (UCI) i permeten insuflar aire a pressio (i, per tant, a pacients
anestesiats). El mecanisme es basa en automatitzar la pressio que es realitzaria a un ambu
en un pacient intubat. Aquests respiradors 3D només es podran utilitzar temporalment per
a situacions d’'emergéncia, fins que els pacients es puguin reubicar i puguin utilitzar
respiradors normals.

1 Fotografia del prototip de Leitat 1

El seu cost és unes 50 vegades inferior als respiradors més sofisticats. Les simulacions de
respiracié s’han fet amb maniquins i els plans de fabricacié s’han posat a disposicio del
Ministeri de Sanitat perqué el model es pugui replicar alla on faci més falta. S’ha
desenvolupat un primer disseny (Leitat-1) i un de segon millorat (Leitat-2). Un cop ajustats
tots els parametres dels exemplars 3D, la produccié podria ser d'entre 50 i 100 respiradors
al dia, pero hi ha una limitacio: la disponibilitat dels components que el compren, és a dir, els
que no es poden imprimir (motor i anemometre). Com a minim, se’n podrien fer uns 600.°

Oxygen

La iniciativa Oxygen entre un grup de joves enginyers de Barcelona, I'Hospital i
Institut de Recerca Germans Trias i Pujol (IGTP), I’Hospital Clinic i la firma
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https://www.ara.cat/societat/Cursa-perque-faltin-respiradors-salvaran-covid-19-coronavirus_0_2420758120.html

automobilistica Seat per desenvolupar un respirador automatitzat tipus AMBU® a
través de mitjans de producci6 estandard.

Els planols i les instruccions de muntatge es poden descarregar lliurement d'una
web’. Per tal de poder fer una produccié massiva han creat un altre disseny més
adequat a aquests mitjans de fabricacié, i ara tenen disponibles dues versions
d'OxyGEN:

e OxyGEN-M o versio "M": facil de construir per a fabricants o tallers de
prototips, construibles en fusta o acrilic.

e OxyGEN-P o versi6 "P": per a produccié6 massiva de metall, a escala
industrial.

Una possible limitacié d’aquesta iniciativa és la disponibilitat actual d’ambus (uns 600 a
Espanya) per poder acoblar al desenvolupament que es realitza a més de les diferencies
mecaniques que tenen entre ells.

Hospital d’Olot

La iniciativa del Dr. Josep M Corominas (Cap Servei d’Anestésia de I'Hospital
d’'Olot), que juntament amb dues empreses d’Olot intenten fabricar un respirador. Té
freqléncia respiratoria, volum corrent, limitaci6 de pressid, alarma de pressio
maxima, minima, alarma de volum corrent maxim i minim. Tenen el prototip gairebé
acabat i a punt per passar proves més definitives.

Equips de busseig medicinal

Projecte de transformacié d’equips de busseig medicinal en ventiladors mecanics de pressio
positiva amb motiu del coronavirus del Departament d'Agricultura, Ramaderia, Pesca i
Alimentaci6, Direccié General de Pesca i Afers Maritims i I'Escola de Capacitacio
Nauticopesquera de Catalunya.

Un equip multidisciplinari amb implicacié de I'Escola de Capacitacié Nauticopesquera ha
estat treballant en la idea de produir respiradors d’Us hospitalari a partir d'instrumental propi
de les activitats d'immersi6é. En I'equip ha treballat un metge de I'Hospital de Sant Pau
expert en la matéria. Part del material es pot trobar en els diversos centres de busseig de
Catalunya; una altra part (les electrovalvules) s’ha d’adquirir externament.

Altres iniciatives relacionades amb la ventilacio mecanica a Catalunya

e La iniciativa de 'empresa GASN2?, la Matua de Terrassa i el Consorci
Sanitari Parc Tauli per desenvolupar un respirador volumétric alimentat per
aire i oxigen®.

e L’empresa PROMAX ELECTRONICA S.L'° ha desenvolupat un respirador
compacte imprés en 3D amb la col-laboracié del Consorci Sanitari Parc Tauli
de Sabadell.
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e El grup de recerca CDElI UPC i I'empresa Mecanitzats Privat ' han
desenvolupat un mecanisme per automatitzar els respiradors manuals de la
marca AMBU™ .

El Sistema permet regular la frequéncia de la respiracio (entre 15 i 20 rpm) i el nivell
de quantitat d’aire a introduir al pacient. El esta desenvolupat amb xapa i
peces mecanitzades com a alternativa a sistemes impresos en 3D per tal de poder
donar un servei alternatiu. Actualment ja s’ha construit i assajat un primer prototip.
S’esta a I'espera de 'homologacié de la maquina per part d’alguna entitat acreditada.
La fabricaci6 de forma seriada es pot iniciar de forma immediata. Tota la
documentacié del projecte sera publica un cop es faci ’'homologacié del sistema.

o L’empresa MOSE de Serveis d'Enginyerial® ha desenvolupat conjuntament
amb personal técnic i médic de I'Hospital del Mar un projecte de respirador
artificial.

Han elaborat una primera maqueta en I'ambit de laboratori i actualment estan
treballant per tal que sigui de facil Us, transport i manipulacié. Aquesta ha estat
provada fisicament al departament d’electromedicina de I'Hospital del Mar amb
resultats satisfactoris a escala técnica en preséncia d'un metge especialista en
respiracié. El projecte estaria preparat per procedir a I'homologacié i proves
necessaries.

e Lainiciativa PROTON, proposada per 'empresa Proton future, ha desenvolupat
un modul distribuidor intel-ligent per intercalar entre el respirador i el sistema de
tubs del pacient per arribar a ventilar tres pacients per ventilacié no invasiva
(per CPAP).

El nou modul distribuidor aniria acoblat a un respirador ja comercialitzat a Espanya:
el Respirador série 980 de Puritan Bennett — COVIDIEN. Aquest respirador esta
dissenyat per a una gran varietat de pacients: des de 3,5 kg a 150 kg; amb onades
inspiratories de 2 ml a 315 ml. Ja que es tracta d’'una gran quantitat de pacients, es
poden triar per necessitats similars quant a I'ajuda per respirar. Aquesta uniformitat
d’'usos fa viable usar cada respirador per fins a tres pacients, per a augmentar la
capacitat assistencial.

Cal que siguin un grup de pacients (2 o 3) amb el pes total menor de 150 kg, tots del
mateix sexe i d’'unes algades similars. Han de requerir ventilacid no invasiva amb
mascara (no intratraqueal). Han de poder respirar espontaniament. La ventilacié no
invasiva esta indicada per a pacients que mantinguin un impuls de la respiracio
estable i sostenible. L’ajuda a la respiracio es fa mitjangant una mascara facial
completa tipus Puritan Bennett®.

Cal intercalar entre el respirador i el sistema de tubs dels pacients un nou modul
distribuidor intel-ligent. Les funcions del distribuidor sén:
o Que cada pacient rebi a cada onada d’inspiracié el volum d’aire adequat.
o Que no hi hagi contaminaci6 entre els pacients.

El modul distribuidor consta d’un cos de gestidé del gas respirable i un controlador
amb pantalla d’Interface amb I'operador.
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e Bifurcadors MULTIVENT. L’alianga entre Consorci de la Zona Franca (CZF),
HP (fabricant de maquinaria d’impressié i 3D), el centre tecnologic Leitat
(Tecnio) i I'Hospital Vall d’Hebron han desenvolupat adaptadors T (bifurcadors)
0 de més vies per poder multiplicar les capacitats del respiradors convencionals
per dos, tres o quatre malalts amb els mateixos requeriments ventilatoris.

Aquest tipus de dispositiu no es considera un producte sanitari. No cal cap
autoritzacié prévia de TAEMPS.

MULTIVENT és un dispositiu que permet incrementar el nombre de persones que es
connecten amb un ventilador pulmonar. El producte esta fabricat en poliamida 12
mitjancant un procés de fabricacié additiva i esta format per una entrada femella de
22 mm de diametre connectable al ventilador i de dues o més sortides mascle de 22
mm de diametre que permeten dividir el flux d’aire de sortida del ventilador i
connectar a més d’un pacient al respirador**.

Aquests productes, a més de poder multiplicar la capacitat de ventilacio, poden
servir per gestionar el risc de qualsevol incident que es pugui produir amb I'is dels
ventiladors de “campanya” desenvolupats per I'actual crisi connectant rapidament el
pacient a un altre respirador mentre es resol la incidéncia amb el primer.

S’han fet els controls de qualitat i toxicitat segons les indicacions de 'AEMPS i
controls de connexions sota pressié positiva a I'Hospital Vall d’'Hebron (resisténcia
de connexions a pressions maximes). Per seguretat s’estableix un criteri maxim
restrictiu d’us de 72 hores (son dispositius d’us temporal per evitar iatrogénia).
L’AEMPS valida aquests controls de qualitat i seguretat perd té la limitacio
d'autoritzar un producte per donar un Us diferent a l'autoritzat a una maquina
produida per un tercer (ventilador homologat).

S’ha establert amb la SEMICYUC (Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica
y Unidades Coronarias) un registre d'Us per tracar, identificar i notificar qualsevol
incident advers que pogués produir-se. Aixi mateix, s'ha establert que els pacients
susceptibles de compartir ventilador hauran compartir igual superficie corporal i
similars necessitats ventilatories. Per assegurar un bon Us d’aquests dispositius s’ha
elaborat també un Protocol d’Us per ventilacio compartida de dos pacients a partir
del protocol de la Columbia University Vagelos College Of Physicians & Surgeons
Newyork-Presbyterian Hospital adaptant la iconografia pel bifurcador MULTIVENT
de dues vies disponible al web del projecte15.
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A data 27 de marg s’esta preparant per a la producci6 massiva amb totes les
impressores d’HP instal-lades i es pot subministrar en pocs dies arreu d’Espanya o
compartir les especificacions técniques perqué es puguin reproduir en altres parts
del pais.

En relacié amb aquestes peces dissenyades per a la ventilacié de multiples pacients,
I’AQUAS ha elaborat un informe rapid sobre els Ventiladors mecanics per a pacients
multiples (20 de mar¢ de 2020) recomanant, en una situacio extrema, fer Us
d'aguests sistemes de ventiladors compartits on I'evidencia, tot i ser molt escassa,
mostra la seva factibilitat (per un temps limitat d’as).

Aix0 no obstant, amb data 26 de marg¢, diverses societats cientifiques i associacions
de professionals sanitaris americanes emeten un document de consens sobre |'Us
d'un unic ventilador per multiples pacients. En base a cinc articles publicats entre
l'any 2006 i el 2012, conclouen que els equipaments actuals no permeten compartir
ventiladors de manera segura. 6 Els motius principals serien la dificultat en la
monitoritzacié del seguiment d'alarmes, de l'accidé rapida en cas d'emergéncia i
d'ajust a les necessitats individuals de cada pacient, considerant evolucions
cliniques diferenciades.

Per salvar algunes d’aquestes dificultats, els promotors d’aquesta practica estan
desenvolupament protocols 17 i recomanacions de configuraci6 per assolir
“multiventilacio diferencial’. Aquestes recomanacions, resumides per un equip de
Bélgica, sén:

- Per evitar que els pacients s’activin la ventilacid, el dispositiu s’ha de posar en
ventilacié forcada. En cas que no tingui aquesta opcio, establir el llindar al
maxim de manera que sigui possible revessar-lo. Es recomana paralisi o
sedaci6 dels pacients per evitar el desconfort que suposa aquesta configuracié
i respiracions espontanies. Tot i aix0, aquesta sedacié o paralisi suposa un
major risc de complicacions.

- Fer servir el mode de control de pressié, amb el PIP més elevat necessari
d'entre tots els pacients. La valvula d’aquest pacient hauria d’estar
completament oberta i s’haurien d’ajustar les altres valvules segons la
necessitat dels altres pacients.

- Per evitar interaccions indesitjades, s’ha de tenir especial cura de les alertes de
pressié elevada, de manera que qualsevol pujada en la pressié es pugui
evacuar. El protocol estableix a [lapartat G algunes configuracions
recomanables de les alarmes.

- Com que les lectures d’O2 i CO2 no serien fiables, es recomana monitorar amb
capnografia individual

- El maxim caudal permés hauria de situar-se al maxim possible.

- Encara no s’ha provat I'is de valvules PEEP individuals als circuits d’expiracié.

- Els pacients han de compartir BPM, FIO2 i |:E ratio.

- Una de les complicacions més probables és I'hipercapnia i hi ha risc en el cas
d’autoPEEP en casos amb obstruccio. Els casos COVID-19 amb SARS
presenten molta variabilitat en la progressio de la malaltia aixi com molta
variabilitat en PEEP, aix0 pot fer necessari un ajust regular de la ventilacio.

- Per evitar que l'increment de la distancia entre el dispositiu i el pacient afecti la
seva efectivitat, es recomana I'Us de valvules d’'un Unic sentit

Alternatives: adaptar dispositius no-invasius a usos de ventilacié invasiva, incloent
BiPAP/CPAP.
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Esquema d’'un ventilador per dos pacients amb ventilacio diferencial:

Riffexential
Multiventilation

Setup by

Dr. Mergeay,
Dr. Stiers, One-Way
& Dr. Janssen, Valve*
Hospital Geel.

Control Valve

Luer Port Connector
and Pressure Transducer

HMEF Filter

* = QOptional

La iniciativa coordinada entre el laboratori 3D del Parc Tauli (Institut
d’Investigacio i Innovacié I13PT)'® el Col-legi Oficial de Metges de Barcelona
(COMB) i el Col-legi Oficial d’Enginyers Industrials de Catalunya (EIC) amb
una série d’empreses ubicades a Catalunya com HP, BCN3D, AVINENT, etc.
Mitjancant el seu web, han posat a disposicié de tothom les diferents peces i
accessoris que han dissenyat com els recanvis per a respiradors, que ja que
no son productes sanitaris no requereixen I'aprovacié de 'AEMPS i poden ser
usats amb I'aprovacié per part del centre sanitari on s’aplicaran. També faciliten
altres dissenys (per ex. la valvula per adaptar una mascara tipus Decatlhon per
fer CPAP). Tenen un formulari de sol-licitud d’unitats (els hospitals poden
demanar-les)1® que validen entre Parc Tauli i el COMB, I'EIC gestiona la
coordinacié de la producci6 de les empreses de 3D i el COMB és el centre de
recepcio de materials i distribuci6. En aquest procés de produccio s’assegura la
tracabilitat i no s’accepten “petits makers” (persones amb impressores 3D a
casa) per produir aquestes peces, perd aquests poden fabricar les pantalles
protectores que tenen validada a la seva pagina web (tampoc és un producte
sanitari). Per tant, tot i que els dissenys s6n en obert, la gestié6 de comandes i
producci6 es fa de forma professional. Les peces que es fabriquen sén
gratuites. Algunes de les peces ja no les fabriguen amb 3D siné per injeccio de
plastic.

Sodeca® produeix boquilles per a respiradors d'hospital amb impressores 3D.
L'empresa de ventiladors industrials de Ripoll posa a disposicié el material als
centres de Vic i Campdevanol. Poden imprimir entre 20 i 30 peces diaries. Son
peces d'un sol Us dels respiradors de les UCI i, per tant, un dels materials que
s'usa més.
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e La companyia tecnologica catalana BCN3D, que habitualment ja treballa amb
la sanitat i la industria automobilistica, ha ofert la seva granja de 63
impressores per accelerar la produccié de mascares i ventiladors. Accepten
projectes en un compte de correu electronic.

o S’ha identificat també tres projectes Open Source on es fa distribucié del
disseny d’aquest tipus de productes.

Iniciatives relacionades amb CPAP

e L’empresa Técnicas Biomédicas para la Salud S.L* (TBIOM) ha creat un
dispositiu de CPAP portatil configurable adaptat per poder aplicar respiracié
assistida no invasiva.

e L'empresa ISINNOVA? ha treballat en l'adaptacié d’'una mascara utilitzada per fer
immersié, en una dutii per a aparells de C-PAP. L'empresa Decathlon és
I'encarregada de facilitar les mascares?.

EASY COVID-19 escafandre (mascara) d'emergencia per respiradors hospitalaris per
afrontar I'eventual escassedat de mascares hospitalaries C-PAP per a terapia sub-intensiva,
derivada de la pandémia de Covid-19. Es tracta de la fabricacié d'una mascara respiratoria
d'emergéncia, adaptant una mascara d’snorkel comercial (Easybreath del Decathlon). Es va
dissenyar un component, la valvula Charlotte, que s’ha patentat per poder fer-ne lliure Us.
Aquesta iniciativa és sense anim de lucre i tota la informaci6 esta accessible publicament a
la seva web.

Ni la mascara ni la connexié de la valvula estan certificades ni s’autoritza el seu Us
excepcional per interés de la salut per part de 'Agéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris.

Iniciatives sobre lentilles intranasals

e L’'Hospital del Mar esta treballant en un sistema comercial de lentilles intranasals
(humidificador amb generador d’alt flux nasal integrat)®* que podria ser molt (til
pels malalts que no es poguessin intubar o per evitar que es deterioressin i
acabessin intubats. Sembla que té bons resultats, perd no tenen subministres.

Aquestes lentilles d’alt flux poden donar una oportunitat de sobreviure als que no
s’intuben, porten un manometre i una barreja de gasos. Fins i tot amb la boca
tancada fa una mica de peep, pressié expiratoria positiva, humidifica i ventila
eficientment. Permetria muntar unitats de semi-critics sense intubar, perd se’n
necessitarien massivament.

Altres iniciatives de dispositius sanitaris

Mascara amb filtre Covid-19 3DDF (3D Decathlon Filter), iniciativa de I'empresa
MOS (More On Simplicity) de Barcelona. Projecte d’'una mascara de proteccié per
als professionals sanitaris a partir d'una mascara de submarinisme de Decathlon a
la qual se li ha acoblat un filtre, mitjangant una pega que s’ha fabricat amb impressio
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3D. No és un producte sanitari siné un equip de proteccio individual i no ha estat
homologat.

Tot el desenvolupament s’ha dut a terme des de MOS, amb I'estreta col-laboraci6 de
Grifols. La validacié s’ha fet a I'Hospital de la Sant Creu i Sant Pau de Barcelona,
amb la participacio del Dr. Rafael Padros d’aquell hospital.

La mascara de proteccio 3DDF esta formada per tres peces:

1. Mascara snorkel Decathlon. Caracteristiques:
e La mascara Decathlon compleix molts requisits per convertir-se en una
mascara de proteccio pels professionals sanitaris.
e Protecci6 integral de la cara.
e Membrana interior que separa els ulls de la boca i nas.
e Facil d’adaptar per col-locar un filire que compleixi els requisits.
e Facil de desinfectar.
e Estoc suficient.

2. Filtre. A causa de l'alta demanda actual de productes medics, s’ha decidit
incorporar un filtre provinent d’altres sectors. Caracteristiques:
e Model: filtre Camfil.
Filtre d’alta durabilitat.
Mida reduida per un us comode.
Altes prestacions de filtratge.
Opci6 de col-locar un filtre superior, un inferior o ambdés.

3. Connector. Per unir els tres components, s’ha dissenyat un connector. Aquest pot
estar fabricat en injeccié de plastic o impressié FDM.

En definitiva, aquesta mascara es caracteritza per:
- Proteccio completa.
- Filtre superior als filtres FFP3.
- Durabilitat del filtre i de tot I'equip molt elevat. No és un fungible.
- Esterilitzacié en fred amb Peroxid d’hidrogen.
- Mascares facils d’aconseguir. Decathlon les ha posat a disposicio i es pot fer
una crida a la ciutadania.

Es disposa d’'unes instruccions de muntatge, d’un informe
tecnic, la informacié tecnica del filtre, i els resultats de la
prova de validacio a la practica clinica en un grup de
professionals d’infermeria i médic de I'area de critics, aixi
com de la prova desterilitzaci6 en fred amb peroxid
d’hidrogen.
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Aquest recull d’iniciatives no és exhaustiu i sabem que n’hi ha d’altres que també
s’estan duent a terme tot i que no tenim una minima informacié. Per aixd, en aquest
document (o bé a través d’alguna altra eina) anirem actualitzant la informacio
disponible i I'estat de les iniciatives en la mesura del possible.

Iniciatives fora de Catalunya

Fora de Catalunya, s’han identificat les seglents iniciatives d’interés:

e Projecte RN C19 promogut pel consorci de 15 empreses de Navarra sota la coordinacio
de Noxon Tech per desenvolupar un ventilador.

El respirador esta basat en un sistema AMBU accionat per un actuador automatic de
disseny propi que inclou sensoria i electronica de control per aconseguir el seu correcte
funcionament. Detalls del desenvolupament técnic®:

- Mecanica simple d'agil industrialitzacio.

- Motoritzacié basada en corretja estranguladora que actua sobre 'AMBU.

- Sistema de control electronic amb motor PAP silencids i de precisio.

- Firmware de control en temps real amb capacitat de generar moviments controlats
amb acceleracions en mode automatic i assistits mitjangant llag tancat.

- Interficie de control amb capacitat d'ajust de volum, pressid i ratio de respiracio.

- Monitoratge del punt TRIGGER per actuar segons impuls del pacient- Monitoratge
de % O2 (FiO2).

- Sistema d'alarmes configurable.

Estat de desenvolupament:

- Prototip desenvolupat, validaci6 tecnica interna finalitzada.

- Assaig amb ovelles al Centre d'Investigacié Médica Aplicada - CIM de Pamplona.

- Desenvolupament: 30 prototips la setmana de I'1 d’abril per assaig a partir de la
setmana seglent depenent dels resultats d'assaig amb animals.

- Documentaci6 tecnica requerida per AEMPS per a prototips de respiradors en
elaboracio i posterior sol-licitud d'investigacio clinica.

- Llangament de campanya de crowdfunding setmana del 6 d’abril per al
desenvolupament de 500 respiradors en les proximes 2-3 setmanes.

- Assaig amb pacients potencials en Clinica Universitaria de Navarra i Complex
Hospitalari de Navarra del Servei Navarrés de Salut-Osasunbidea, depenent de
resultats.

e La Conselleria de Ciéncia, Innovaci6 i Universitat d’Asturies coordina un consorci on hi
participen un equip d’enginyers (Reesistencia Team), 'Escola Politénica d’Enginyeria de
Gijon, I'Hospital Universitari Central d’Asturies i altres centres de recerca i
desenvolupament. Aquest consorci es va establir el 23 de mar¢ amb l'objectiu de
concentrar esforcos en el desenvolupament de ventiladors per impressié 3D°.
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En segon lloc, I'objectiu del consorci és concentrar
tots els esforcos en millorar un Unic prototip,
facilitant el procés de disseny, la validacié en
animals i en humans i minimitzant també la carrega
administrativa  del procés  dacreditacio i
homologacio.

Un dels aspectes critics daquest tipus de
dispositius és que disposin d’'un senyal d’alarma
anticipada al seu aturament. En segon lloc, és
necessari que la frequéncia de ventilacio es pugui
adaptar a les caracteristiques i necessitats del

pacient.

e El ventilador artificial automatic de baix cost ABU (Automatic Breathing Unit)?’, de
Classe | segons els responsables (perd per la informacié que disposem fa
pensar que sigui de classe Il), ha estat desenvolupat de forma rapida a Italia i
podra ser produit ben aviat per la seva exportacid en cooperaci6 amb PBL i
Omnidermal Biomedics a Suissa, en cas que la demanda a Italia sigui massa
alta. Es disposa d’informacié técnica i la declaracié de conformitat (en anglés). Ja
s’han fet proves funcionals amb pacients en un hospital d'ltalia. El preu és de
5.000 euros la unitat i ara ja es podrien proporcionar 150 unitats.

ABU és un dispositiu medic que transforma un dispositiu AMBU tradicional en un
ventilador artificial real de tipus "Volume-targeted" utilitzant sensors electronics
de flux i pressio per controlar pressio i volums. ABU és capa¢ d'automatitzar el
procés de ventilaci6 forcada, activant el dispositiu AMBU sense l'ajuda del
professional sanitari, a través d'una brida mecanica i monitoritzant
electronicament els parametres clinics de:

- Pressio PEEP (pressié minima a la fi de I'exhalacid)

- Maxima pressio del pic

- Flux d'aire

- Frequeéncia respiratoria

- Volum corrent

- Relaci6 entre el temps d'inhalacié i I'exhalacié

- Control sobre el percentatge de la barreja d'oxigen

El sistema també conté una valvula de seguretat que ventila si el sistema arriba
a la pressi6 maxima de 60 cm d'H20. El dispositiu pot ser utilitzat en modalitat
'trigger' per “destetar” pacients extubats (weaning post ARDS), fent que sigui
més facil per ells acostumar-se a la respiracié normal.

Durant la fase d'acceptacié permet assegurar una primera fase de ventilacié als
pacients intubats que necessiten un respirador estandard. Durant I'alta, permet
als pacients ser extubats i proveits de respiracio assistida, facilitant el procés de
reprendre la respiracié normal.
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e The Open Ventilator, un projecte de Celera que, amb el suport de la Universitat
Rei Joan Carles, ha dissenyat un prototip de ventilador que ha estat testat per un
grup d'experts metges de I'Hospital 12 d'Octubre.

Normativa a la Unié Europea

El registre sanitari dels dispositius a la Unié Europea (UE) es gestiona d'acord amb una de
les tres Directives de Dispositius Médics (MDD, per les seves sigles en anglés "Medical
Device Directive"):

e 901385 / EEC, sobre els productes sanitaris implantables actius (AIMDD, per les seves
sigles en anglés "Active Implantable Medical Device Directive").
93 /42 | EEC, sobre dispositius medics (MDD).

e 98/ 79/ EC de dispositius medics per a diagnostics “in Vitro” (DIVMS, per les seves
sigles en anglés "Diagnostic In Vitro MEDICAL").

Per facilitar-ne la comprensio dels requeriments legals, la Comissié Europea ha consolidat
una guia d'implementacié del reglament vigent de productes sanitaris®®. Tot i aix0, els
elements clau es presenten a continuacio.

Requisits per al tramit de registre sanitari

e Tenir la condicié de fabricant o disposar d’un representant autoritzat de la UE (EC REP)
en el cas que el fabricant legal del producte sigui una empresa que estigui ubicada fora
de la Uni6 Europea.

e Una documentacié técnica i cientifica que tingui en compte els segients requisits
essencials:
- La seguretat per al pacient
- La funcionalitat del producte
- La seguretat en I'is
- El transport i emmagatzematge
- Riscos i beneficis
- Requisits de disseny i construccio
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Classificacio dels Ventiladors/Respiradors

Son productes per a Anestésia i Respiracio, classificats com a Sistemes d'Administracié de
Gasos Medicinals (Classe lIb).

Classe lIb: Els dispositius que presenten un risc mitja als pacients i poden estar subjectes a
l'avaluacio del sistema de qualitat, aixi com la certificacié dels productes de tercers i del
sistema. En general son parcial o totalment implantables i poden madificar la composicio
bioldgica o quimica dels fluids corporals.

Tal com s’ha presentat anteriorment, davant de la situacid per la pandémia de la Covid-19,
'AEMPS ha elaborat amb data del 27 de mar¢ de 2020 unes directrius per un procediment
especial d’aprovacié mitjangant un procés d’investigacio clinica (Annex 1).

En una situacié de normalitat, els requisits per tramitar I'aprovacié reguladora (marca CE)
d’aquests dispositius serien els que es mostren a la seguent taula.

TAULA 3. Requisits per tramitar I’aprovacio reguladora (marca CE) dels productes
sanitaris de classe llb

Requisits

Determinar la classe de dispositiu

Implementar un Sistema de Gesti6 de Qualitat®

Assaigs clinics (per demostrar "Seguretat"; “Eficacia”
(funcionalitat) com a requisit desitjable)

Dossier o arxiu técnic (documentacié per demostrar
acompliment amb els requisits essencials®)

Dossier de disseny (només per classe lll: informacié dossier
técnic i dades dels assaigs clinics aleatoritzats)

Gesti6 de riscos®

Determinar el fabricant legal del producte

Registre amb una "autoritat competent" (delegat AEMPS com
a organisme notificat)

Declaracié de conformitat

Marcatge CE

a La certificacio ISO 13485 i el compliment d'un sistema de qualitat és necessari per a poder obtenir
l'aprovacié CE.

b Acompliment amb 14 "requisits essencials" (més altres 54 subconjunts) descrits a l'annex | de la
Directiva de Dispositius Médics (MDD). Per a les classes lla i llb es demana una analisi més
detallada de la seguretat clinica i d'Us de l'aparell.

¢ La norma de referéncia i amb més aplicabilitat en termes de gesti6 de riscos és la ISO 14971.
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Classificacio d’altres dispositius relacionats amb la ventilacié mecanica

Adaptadors T (bifurcadors) i altres per multiplicar la capacitat del respirador (i altres
components de les UCI)

Aquests productes no tenen la consideracié de producte sanitari. Es poden utilitzar sota
criteri clinic i prévia validacié de la funcionalitat i aprovacié per I'hospital on es vol usar. Cal
garantir la qualitat d’aquestes peces mitjancant validacié clinica, qualitat del material, no
despreniment de particules en sotmetre’s a un flux d’aire i verificar I'abséncia de dissolvents
volatils organics (depenent de la tecnologia de fabricacié), qualitat microbiologica i/o
esterilitat.

No cal cap autoritzacio préevia de TAEMPS. Aquesta situacio també s’aplicaria a les peces
de recanvi utilitzades a les UCI.

Les mascares o escafandres amb adaptador per usar en CPAP

Es tractaria d’'un producte sanitari. Atesa la situacié d’excepcionalitat per la pandémia de la
Covid-19, en aquest cas es pot sol-licitar autoritzacié de TAEMPS com a us compassiu des
de cada hospital on es vol fer servir. En presentar la sol-licitud a TAEMPS s’ha d’aportar
informacid sobre validacié clinica, una analisi de riscos i la qualitat de la peca que s’ha
fabricat per a I'adaptaci6é (qualitat del material, no despreniment de particules en sotmetre’s
a un flux d’aire i verificar 'abséncia de dissolvents volatils organics —depenent de la
tecnologia de fabricaci6—). Quan 'AEMPS ho autoritzi, es pot usar per diferents pacients,
no cal una autoritzacié individualitzada per pacient. Previ a I'is s’ha de demanar el
consentiment informat al pacient.

En la normalitat no es contempla la possibilitat d’aplicar la via d’aprovacio rapida a través de
'is compassiu, ateés que en el cas dels productes sanitaris va quedar derogada amb un
canvi normatiu el 2004 (tot i estar encara disponible al web de TAEMPS).

L’adaptador que s’usa per connectar els diferents elements que formen aquest CPAP no

seria un producte sanitari en si mateix i podria tenir la mateixa consideracié que un
bifurcador per a ventiladors.
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Dewminar cual de las tras Directivas de dispositivos méadicos® aplica, Datermine la clasificacion dae cada dispositvo
utilizando al Anexo |X da la Directiva da Dispositivos Madicos (MDD por sus siglas en ingles por "Madical Devica
Diractive™).” Todos los dispositivos madicos activos implantablas son Clasa |l

v v
.Zf"vl'.l-':':.Elll ?NsuEMt!:hnﬁ'l'l {EEJ:&-!I?k?udEu!lrl: c IaEE I Ia CI ake " b c IaSE I"
: *

DIAGRAMA REGULATORI A EUROPA

v

Implemeantar un Sistema de Gestion de calidad (SGC) de acuardo al Anexa |l oV de la MDD,
La mayoria de las compafiias aplica o estandar |50 13485 para asegurar el cumplimiento

de su SGC,
v v ¥ v ¥
[ [
Preparacién 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 Disafia™

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 direccién del EC REP en el

empaquetado del producto,
v L

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

T ——

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

e —

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 afladirle la marca
"CE" al producto,

Font: 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 diagnéstico in vitro (98/79/CE).

** | os dispositivos Clase Ill, 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 aprobados por una autoridad competente. Los
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datos clinicos existentes pueden ser aceptables. Todos los datos son revisados y
aprobados por el organismo notificador.

*** Organismo 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 |, aparatos no-estériles o sin medicién, ya que los fabricantes pueden "auto-declarar"”
su conformidad con la Directiva.

A N Autoridad Competente = Término utilizado para describir ministerios de salud nacionales
gue 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 sélo exigen registro en aquellos
dispositivos de alto riesgo.

Fabricacio “in house”

La Unié Europea va aprovar un nou reglament (UE 2017/745) sobre medicament i
productes sanitaris, I'aplicacié del qual s’ha de fer efectiva a partir del 26 de maig de
2020 (termini que probablement quedara allargat a causa de I'actual situacio del
coronavirus). Aquesta norma autoritza els responsables dels hospitals a
desenvolupar el seu propi material en un temps récord. Aixi, sempre que ho
dissenyin a les seves instal-lacions, que no [utilitzin altres centres i no es
comercialitzi, la UE va autoritzar als directors de cada hospital per crear i utilitzar els
seus propis respiradors.

Es el que es coneix com a fabricacio “in house” (és a dir, dissenyats i fabricats en el
propi centre i usats, exclusivament, en el propi centre) mitjan¢ant la impressioé 3D o
qualsevol altra tecnologia; no és necessari el marcatge CE?’. En aquest cas, no hi ha
interés de comercialitzar, no hi ha altres alternatives en el mercat i el centre sanitari
ho fabrica amb les garanties de seguretat corresponents (vegeu Annex 2).

El nou reglament no parla de terminis, només de compliment d’'uns estandards
minims i de la responsabilitat dels directors dels centres sanitaris.
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Annex 1. Procediment especial d’aprovacié mitjancant un procés d’investigacio
clinica de PAEMPS per a ventiladors/respiradors

(

vl | MINISTERIO agencia espafnola de
DE SANIDAD medicamentos y
} @ productos sanitarios

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 Unidon 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
legislaciéon y que debe figurar en el etiquetado y el prospecto del producto.

Los productos sanitarios deben disefarse y fabricarse de forma tal que su utilizacion 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 regulacion 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
utilizacién 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 autorizacion de la investigacion clinica se debera remitir a la AEMPS
para su evaluaciéon la_DOCUMENTACION TECNICA con informacién completa y detallada sobre el
prototipo que incluya al menos:
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o Especificaciones técnicas y el diseno 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.

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

e Breve analisis de riesgos.

+ Identificacion 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 pardmetros que se han
medido y comprobar una simulacion 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, AmericanAmerican 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 implantables
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 informacion 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:
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Para la aprobacion de investigacion como minimo seria imprescindible que presentara a la
AEMPS la siguiente documentacion al buzén de Investigaciones Clinicas con Productos
Sanitarios :

e 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

o 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 disenador del prototipo, una fundacion, un hospital, etc.

e Aprobacion del comité ético
Conformidad de la Direccién del centro

e |nvestigador principal, responsable de un equipo de investigadores que realiza una
investigacion clinica en un centro

e Conformidad de la AEMPS a las pruebas y documentacion técnica presentada.
Protocolo de investigacion abreviado y firmado por el investigador principal que incluya al
menos:

Titulo de la investigacion clinica

Justificacion

Objetivo

Criterios de inclusion y exclusién 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 cémo son los

respiradores, sus especificaciones, como los fabrican, qué pruebas les han

hecho (funcionales, modelos humanos, simuladores, pulmoén artificial, etc) y

analisis de riesgos somero.

o Plan de seguimiento de pacientes y comunicacion de incidentes.

o Instrucciones de uso y etiquetado previsto para los respiradores en los que
guede claro que son respiradores exclusivamente para la investigacion clinica.

O O O O O O O
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Annex 2. El reglament UE 2017/745 sobre productes sanitaris®

Articulo 5 Introduccién en el mercado y puesta en servicio

1. Un producto Unicamente podré 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 demostracién de la conformidad con los requisitos generales de seguridad y
funcionamiento debera incluir una evaluacion clinica con arreglo al articulo 61.

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

5. Con la excepcion de los correspondientes requisitos generales de seguridad y
funcionamiento establecidos en el anexo |, los requisitos del presente Reglamento no se
aplicaran 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 incluira una justificacion de su
fabricacion, modificacion y uso;

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

i) el nombre y la direccién del centro sanitario fabricante,
i) los datos necesarios para identificar los productos,
ii) una declaracion de que los productos cumplen los requisitos generales de

seguridad y funcionamiento establecidos en el anexo | del presente Reglamento v,

en su caso, informacién sobre los requisitos que no se satisfacen plenamente, junto

con una justificacion motivada al respecto;

f) que el centro sanitario elabore una documentacion que haga posible conocer la
instalacion de produccién, el proceso de producciéon, 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 documentacion 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
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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.

Ageéncia de Qualitat i Avaluacio
Sal Ut Sanitaries de Catalunya




AQUAS
===

Annex 3. Plantilla amb els requisits de la DOCUMENTACIO TECNICA sol-licitada per
I’AEMPS en el procediment especial d'aprovacio (cedit per Leitat)

Logo Empresa / Centre Tecnologic

NOM dispositiu

Tipus de dispositiu, per ex.: RESUCITADOR AUTOMATIZADO

*Dossier Técnhico

El presente proyecto ha sido realizado por siguiente consorcio:

Con el liderazgo cientifico de... Investigadors Principals estudi clinic

Version Fecha Descripcion

Fech
Vi 00/03/2020 | Version original a x
Cambios solicitados por AEMPS en los puntos: 1.6 de
V2 00/03/2020 (ANEXO II), 3y 5 ()j(x
e
V3 00/03/2020 Camb_los_§oI|C|tadc_Js por A_E_MPS: Afadido el punto 1.3.8 — | 2020

Descripcion resucitador utilizado
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DOCUMENTACION TECNICA XX

1. ESPECIFICACIONES TECNICAS:

1.1. Finalidad y objetivos

Introduccio,
Que és el dispositiu
Queé no és
Qué permet
- Objetivos fisiolégicos:

Dependra de les prestacions de I"'equip

- Objetivos clinicos:

Clinicament qué aconseguirem

1.2. Configuraciones de uso

Descriure funcionament

Especificaciones técnicas (exemple):

DIMENSIONES MODULO

Ancho

Alto

Profundidad

Peso

Voltaje

VALORES ELECTRICOS

Potencia

Volumen corriente

PARAMETROS MECANICOS DEL RESPIRADOR

Caudal méximo (VMAX)

Frecuencia respiratoria (rpm)

XXX

XXX

Obligatorio

MODO RESPIRACION PERMITIDO

Espontaneo

No invasiva (NIV)

TIPO DE VENTILACION PERMITIDO

Invasiva (INV)

Tabla 1. Especificaciones técnicas
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Volume | Cycle |
Inspiratory
t2 t3
A N A N A N A N
(1 % < " Y \r v)

lustracion 1. Diagrama ciclo respiratorio

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

Tipos de conexion eléctrica
Conexién de electricidad: 240 V

1.3. Descripcion de los principales elementos funcionales

Per exemple

El dispositivo esta compuesto de los siguientes 6 subconjuntos:
e Un bastidor
Un subconjunto mecénico
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

Descriure el motor i les caracteristiques que li permeten treballar en continuo

1.3.4. Subconjunto eléctrico/electronico e interfaz hombre/maquina

Descripcié

1.3.5. Interfaz hombre/maquina (HMI)

Descriure zones interfases, ilustrar pantalles, botoneria, etc., i les accions que pot fer

I"operador sobre elles per utilitzar I'equip, per gestionar les alarmes, calibrar, etc.
Fotos i detall tecnic

S I t Ageéncia de Qualitat i Avaluacio
a U Sanitaries de Catalunya




1.3.6. Element especific d’aquell equip que sigui critic
1.3.7. Carcasa de proteccion del sistema

1.3.8. Resucitador - Otros

1.4. Imagenes visuales como diagramas, fotografias y planos

Planols detallats de cada peca constructiva, muntatge i esquemes eléctrics

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

Descriure molt detalladament especificacions funcionals per evitar errors de manipulacié i garantir
I"Gs segur tant del personal sanitari com del pacient. Instrucciones de uso

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

1.6. Etiquetado

Adjuntar etiqueta descriptiva amb tota la informacio legal d’aquell equip, controls de qualitat,
etc.
I el disclaimer “Equipo de uso exclusivo en investigacion”

2. IDENTIFICACION DE EQUIPOS YA COMERCIALIZADOS SIMILARES

Prestacions diferencials i comparativa si s’escau

3. ANALISIS DE RIESGOS

Us adjuntem I"'esquema de risk assesment que emprem normalment en la practica assistencial

En la siguiente tabla se muestran los valores y criterios utilizados para la evaluaciéon de riesgos:
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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 atencidn médica inmediata. 4

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

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

Despreciable No es necesario ningun tipo de intervencion. 1

Sumamente

Matriz Probabilidad |improbable |Improbable |Remoto Ocasional Frecuente

Severidad 1 2 3 5

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

Descripcié detallada element a element i norma a norma del document de recomanacio de I’ AEMPS

5. DESCRIPCION DEL PROCESO DE FABRICACION Y CONTROLES

Detallar la cadena de muntatge, operadors punts de control de qualitat intermitjos i validacions
calibracions dels elements critics en base al Risk assesment i a la descripcié funcional de I'equip

5.1. Plan de fabricacion de piezas.
En aquests punts esperen demostracié de capacitat d’industrialitzacio i escalabilitat
5.1.1. Diseno de piezas

5.1.2. Descripcion y planos de cada pieza

5.1.3. Fechas y volimenes de fabricacion de piezas
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Aqui esperen descripcié de la cadena de proveidors, garanties de subministrament i escalabilitat del
procés, recordar que no volen autoritzar capacitats productives manuals o de poques unitats

5.2. Fabricacion del chasis exterior:

5.3. Ensamblaje del conjunto

5.4. Plan de control funcional

Verificacions, detalladissima en els elements critics, Controls de Qualitat, Tracabilitat de les peces,
fabricacio, nimeros de lot

6. RESULTADOS DE LOS ENSAYOS PRECLINICOS

Aqui s’han de documentar proves in vitro / estudis amb simuladors, calibrats i homologats.
Proves in vivo, en animal, podent justificar model animal sa 0 model animal per la patologia a
tractar segons les prestacions que I'equip vulgui demostrar

6.1. Pruebas de funcionamiento en modelos humanos (simuladores)

D’acord amb les prestacions de I"'equip

S’ha de planificar una plantilla sobre les diferents hipotesis a verificar, justificar-les i complimentar la
taula
Descripci6 detallada del simulador, caracteristiques, prestacions, controls de qualitat i calibracions

Compliancie | Resistenci | PEEP Presion | Vol corriente
(ml/cmH,0) a (cm/L/s) cmH,0 Pico Maximo (mL)

6.2. Resultados de la validacion traslacional en modelo porcino
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S’han de reproduir in vivo els resultats obtinguts amb el simulador, en el cas d’un respirador,
s’afegirien resultats funcionals clinics, gasometria, p0O2, pCO2, volumétrics i mecanics de
I'equip.

Segons el dispositiu, valorar si la validacié in vivo es fa en model animal sa o en model animal
que reprodueixi el quadre clinic.

6.3. Ensayos de seguridad funcional del prototipo de respirador.

Aqui hi ha totes les recomanacions de seguretat de la MHRA (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency)

Afegir-hi diferents assajos externs per garantir que la maquina és segura i fiable, a titol d"exemple
ilustratiu:

Ensayos de fiabilidad y durabilidad extremo
Segons normes UNE
Ensayos de seguridad y funcionalidad eléctrica

Assajos segons document emés per L.C.O.E i AEMPS i realitzats per un organisme certificador
extern, laboratori independent.

Ensayo de compatibilidad electromagnética:

De la mateixa manera que la seguretat eléctrica, s"hauran de realitzar aquests assajos per un
laboratori extern independent.

ANEXO | - PLANOS
ANEXO Il - MANUAL DE INTRUCCIONES

ANEXO IIl - HOJA DE MONTAJE

ANEXO IV - ESPECIFICACIONES
TECNICAS RESUCITADORES
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