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Hype Cycle for Emerging Technologies, 2023

API-Centric SaaS
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eComo se regula la Inteligencia Artificial en Salud?

|A (Software) Dispositivo biomédico

*SaMD Software as a Medical Device

Organization WH. Regulatory considerations on artificial intelligence
for health [Internet]. World Health Organization; 2023
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| *SaMD Software as a Medical Device

Enfoque del Ciclo
de Vida Total del

Producto (TPLC) de
un sistema de |IA

Organization WH. Regulatory considerations on artificial intelligence
for health [Internet]. World Health Organization; 2023

Buenas practicas de Machine learning

L

Entrenamiento y
afinamiento de
modelos

Modelo de validacién
* Evaluaciéon del
desempeiio

Seleccion y
gestion de datos

Cultura de

calidad y

excelencia
organizaciona

* Evaluacién clinica

A

Data para entrenar

Revision de las
especificaciones
previas de SaMD

y del protocolo de
cambio de
algoritmo

Garantia de
seguridad y
eficacia previa a
la
comercializacién

»

L d
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Buenas practicas de Machine learning

r A 4

Entrenamiento y
* afinamiento de
modelos

Seleccion y

gestion de datos

: 5
3 c

Modelo de validacion % CuII.urd de

* Evaluacién del . calidad y

desempeifio 5 excelencia

* Evaluacion clinica ,E organizaciona
\ 7

o

Organization VWH. Regulatory considerations on artificial intelligence for health [Internet]. World Health Organization; 2023
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Principios de
Buenas
Prdcticas en
Machine

Learning
(FDA)

Health C for D and R. Good
Machine Learning Practice for
Medical Device Development:
Guiding Principles. FDA
[Internet].

Multidisciplinariedad a lo largo del
ciclo de vida del producto

Buenas practicas de ingenieria de
software y seguridad

Representatividad de los datos
analizados

Data sets de entrenamiento

diferentes a data sets de evaluacion

Comparacion de la IA con los
mejores métodos posibles

-
—
—

Modelo es adaptado a datos
disponibles y considera el uso
previsto del software

Se enfoca en el rendimiento del
equipo humano-IA

Evaluaciéon que demuestre
desempeno en escenarios clinicos
reelevantes.

Usuarios con informacion clara
sobre aspectos esenciales del
modelo creado.

Modelos son monitoreables y se
establecen controles para su re-
entrenamiento
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Verificacién de la Seguridad

del Modelo de |A
desarrollado

Garantia de Revisién de las
especificaciones
previas de SaMD

y del protocolo de

cambio de
algoritmo

seguridad y

eficacia previa a

la
comercializacién

Organization WH. Regulatory considerations on artificial intelligence for
health [Internet]. World Health Organization; 2023

Security risk analysis

« Intended use an identification of characteristics related to the security of the
medical device

« |dentification of threaths, vulnerabilities, assets and adverse impacts

« Estimation of the risk(s) for each applicable threat and vulnerability
combination

Security risk evaluation

Security risk control

» Security risk control option analysis + Risk/benefit analysis

Security risk assessment

+ Implementation of risk control + Risk arising from risk control
measure(s) measures
+ Residual risk evaluation + completeness of risk control

Evaluation of overall residual security risk acceptability

Security risk management report

Production and post-production information

Security risk management
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Clasificacion de RIESGO de los sistemas de IA

Implicancia de la informacion proporcionada por el sistema de
IA en la decision clinica

Estado de situacién o Tratamiento o Impulsar la gestion Informar gestion
condicién clinica diagnéstico clinica clinica
v Il I
1l I I
No serio I I I

Organization VWH. Regulatory considerations on arfificial intelligence for health [Internet]. World Health Organization; 2023
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| Clasificacion de RIESGO de los sistemas de |IA

Clase I: Riesgo bajo EJEMPLOS

v" Monitores de actividad fisica.

* No estd destinado a dar soporte o mantener la vida. v ) _
Monitores de sueno.

* No presentan un riesgo potencial de enfermedad o
lesion.
* Uso generalmente simple.

i hd

[ Para FDA: .
I * No requieren estudios previos. :
|
i |
\

* Generalmente exentos de notificacion previa (510(k)).
* Deben cumplir con buenas prdcticas de manufactura.

———

Organization VWH. Regulatory considerations on arfificial intelligence for health [Internet]. World Health Organization; 2023
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Clasificacion de RIESGO de los sistemas de IA

Clase ll:

* Los controles generales por si solos no pueden
asegurar su seguridad y eficacia.
* Contacto mds prolongado con pacientes.

I’ Para FDA:

I * Requiere notificacion previa (510(k)): Debe demostrar
: equivalencia con la rutina o dispositivos aprobados.

I * Controles generales y especiales: etiquetado,

|

\  rendimiento, vigilancia post-comercializacion, etc.

v’ Dispositivos para asistir la
interpretacion de imdag. médicas.

v’ Software para el triaje de
pacientes segun nivel de urgencia.

B i

Organization VWH. Regulatory considerations on arfificial intelligence for health [Internet]. World Health Organization; 2023
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Clasificacion de RIESGO de los sistemas de |A

: EJEMPL
Clase lll: Riesgo alto JEMPLOS

v" Monitor de funciones vitales.
* Sostienen o soportan la vida. o v Implante para monitoreo de

* Son implantables. o glucosa.
* Presentan un riesgo potencial irrazonable de

enfermedad o lesidn.

__________________________ -
{ Para FDA: \
|

: * Requiere aprobacion previa (PMA), con estudios
| clinicos que demuestren su seguridad y eficacia. :
'\ * Exige evidencia cientifica robusta. )
N o e e e o e e e e e e e e e e o e e e e e e 7’

Organization VWH. Regulatory considerations on arfificial intelligence for health [Internet]. World Health Organization; 2023



S )
PERU | Ministerio
/ de Salud

| Clasificacion de RIESGO de los sistemas de IA

New Search Help | More About 21CFR

[Code of Federal Regulations]
[Title 21, Volume 8] [ 2

[CITE: 21CFR892.2020]

See Related
Information

TITLE 21--FOOD AND DRUGS
CHAPTER I--FOOD AND DRUG ADMINISTRATION
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES

SUBCHAPTER H - MEDICAL DEVICES

PART 892 -- RADIOLOGY DEVICES

Subpart B - Diagnostic Devices

Sec. 892.2020 Medical image communications device.

(a) Identification. A medical image communications device provides electronic transfer of
medical image data between medical devices. It may include a physical communications medium,
modems, and interfaces. It may provide simple image review software functionality for
medical image processing and manipulation, such as grayscale window and level, zocom and pan,
user delineated geometric measurements, compression, or user added image annotations. The
device does not perform advanced image processing or complex quantitative functions. This
does not include electronic transfer of medical image software functions.

(b) Classification. Class I (general controls). The device is exempt from the premarket
notification procedures in subpart E of part 807 of this chapter subject to § 892.9.

[63 FR 23387, Apr. 29, 1998; 63 FR 44998, Aug. 24, 1998,

as amended at 65 FR 2323, Jan. 14,
2000, 86 FR 20283, Apr. 19, 2021]

Organization VWH. Regulatory considerations on arfificial intelligence for health [Internet]. World Health Organization; 2023
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Monitoreo de modelos
Modelo * Evaluacién del

implementado desempeiio
* Evaluacién clinica

Nueva

(vivo) data

Leyenda

@nﬂrrnlln de medeles de IA) Enfoque TPLC propuesto

Monitoreo del

desempefio en

SR ol mundo rea

Organization WH. Regulatory considerations on artificial intelligence for health [Internet]. World Health Organization; 2023



Disefio y
propdsito

Uso previsto
Riesgosy
beneficios
Interoperabilidad
Seguridad
Pruebas de
usuario

‘UTS

Datos de
entrenamiento
Validacién externa
Métricas de
rendimiento
Benchmarking

Validacion
Clinica

Plan de analisis
prospectivo
Evalla el impacto
en la ruta

Punto final
significativo
Informe
transparente

Evaluacion economica

Evaluacion ética

Monitoreo

Continuo

Supervisa la
seguridad y la
eficacia

Informa eventos
adversos
Auditorias
algoritmicas

Organization VWH. Regulatory
considerations on artificial
intelligence for health [Internet].
World Health Organization; 2023
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‘UTS

| Investigacion vs

Miles de estudios en |IA

— 11,000

. Other
. Italy
. Germany
. Netherlands
| 0,000 [ india
. China (People's Republic of)
. Australia
8,000 . Canada
. United Kingdom
7,000 . Eu27
. United States

I 10,000

publications

6,000

5,000

4,000

3,000

implementacion en |A

Solo 40 han reportado su
implementacion hasta el 2023

Types of task performed by the Al technology

A o
Types of Al technologies implemented
0 10 20 30 40 50 60 70 0 10
Recognition

Human language technalogies _
Computer vision -

Robotics I
C Level of action autonomy
0 10 20 30 40 50

Medium

High

Undear

Event detection

Goal-driven optimization

Inter action support

Personalization

20 30 40

I
Forecasting |

—

I

I

L

D Main focus of the paper

60 70
Effectiveness of intervention
Al use metrics
User experience and acceptance
Technical and computational performance
Identification of barriers and facilitators
Process ofimplementation

Other

50

Anton H van der Vegt, lan A Scott, Krishna Dermawan, Rudolf | Schnetler, Vikrant R Kalke, Paul ] Lane, Implementation frameworks for end-to-end clinical Al: derivation of the
SALIENT framework, Journal of the American Medical Informatics Association, Volume 30, Issue 9, September 2023, Pages 15031515, https//doi.org/10.1093/jamia/ocad 088

60

70
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Validacion externa de Modelos de 1A
Incluso los modelos de IA aprobados por FDA carecen de una adecuada
validacion externa

TABLE 3. Size of Validation Datasets Across Different Types of FDA-regulated Al/ML Algorithms. A few Algorithms had Either no
Patient Evaluation or no Disclosure or Mention of Details Pertaining to Evaluation Patient Data

Unclassified CADt CADe CADx CADe/x IPQ Total
No patient evaluation 4 0 1 0 0 12 17
<500 patients 6 15 3 3 5 13 45
500-1000 patients 1 6 0 0 1 2 10
>1000 patients 0 4 0 1 1 5 1
No available data 5 2 1 0 0 27 35
Total 16 27 5 4 7 59 118

Al/ML, artificial intelligence/machine learning; CAD, computer-aided; CADe, detection; CADe/x, detection/diagnosis; CADt, triage; CADX,
diagnosis; FDA, Food and Drug Administration; IPQ, image processing/quantification.

Ebrahimian, S, Kalra, M. K, Agarwal, S, Bizzo, B. C, Elkholy, M, Wald, C, ... & Dreyer, K. J. (2022). FDA-regulated Al algorithms: trends, strengths, and gaps of validation studies.
Academic radiology, 29(4), 559-566.



¢Puedo estar seguro que

una IA es buena porque

tiene buenos resultados
de prediccion?

Depende también del
tipo del tipo de analisis
que se desarrollé para

obtener estos resultados

Si basura entra, basura sale
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| ¢Como puedo saber si el andlisis de un modelo de
IA fue desarrollado adecuadamente?

Desenlaces Predictores

Preparacion de empleados utilizados Tamafo de

datos la muestra
T PROBAST-AI TRIPOD-4&1 0o

’ MNA perdidos
PREDICTION MODELS USING ARTIFICIAL INTELLIGENCE AND MACHINE
Datos utilizados LEARNING
METODOS
Resultado Desbalance y ANALITICOS

final Legimitidad calibracién

Collins, G. S, Dhiman, P, Navarro, C. L. A, Mg, ], Hooft, L., Reitsma, J. B, ... & Moons, K. G. (2021). Protocol for development of a reporting guideline (TRIPOD-AI) and risk of bias
tool (PROBAST-AI) for diagnostic and prognostic prediction model studies based on artificial intelligence. BMJ open, 11(7), é048008.
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| Niveles de evaluaciéon/ Niveles de investigacion en IA

Table 1. Translations of Stead et al’s levels of evaluation taxonomy to the research
evaluation stage-based terminology.

Implementation Stead et al’s stage Research evaluation stage and
stage (level of evaluation) associated reporting standard
I . Definition Definition (from Stead et al)
. 2,19

Il Il. Lab-bench Retrospective study (TRIPOD)
I lll. Lab-field Shadow/silent study (TRIPOD)*"
IV IV. Field Small trial/pilot (DECIDE-AI)**

. , 22,43
Vv V. Broader field Large trial/RCT (CONSORT-AI)

RCT: randomized controlled trial.

Anton H van der Vegt, lan A Scott, Krishna Dermawan, Rudolf | Schnetler, Vikrant R Kalke, Paul ] Lane, Implementation frameworks for end-to-end clinical Al: derivation of the
SALIENT framework, Journal of the American Medical Informatics Association, Volume 30, Issue 9, September 2023, Pages 15031515, https//doi.org/10.1093/jamia/ocad 088
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Inscripcién 4a (i) Evaluacion de la elegibilidad a nivel de participante

- No cumplen los criterios de inclusion a nivel de participante (n =)
- Se nego a participar (n=)
- Otras razones (n = )

DER(
Excluidos (n =)
| 4a(ll) | Evaluacion de la elegibilidad a nivel de datos de entrada

° /4 o Excluidos (n =)
6 C o m o rea I |Zq r u n ——| = No cumplen los criterios de inclusién a nivel de participante (n =)

- Se negd a participar (n =)
- Otras razones (n = )

Ensayo Clinico

Aleatorizacion (n =)

Aleatorizado en I1A? '

Asignacién
Asignados a la intervencion (n =) Asignado a la intervencion (n = )
130 | Recibid la intervencion asignada (n = ) - Recibid la intervencion asignada (n = )
- No recibio la intervencion asignada (indique los motivos) (n =) - No recibid la intervencion asignada (indique los motivos) (n = )
C O N S O T ‘”/ I - Datos de entrada ausentes o inadecuados (n =) - Datos de entrada faltantes o inadecuados (n = )
R “MA

Seguimiento
[ ]
(Resultados de estudio)
Perdido durante el seguimiento (indique los motivos) (n = ) Pérdida del seguimiento (indique los motivos) (n = )
130 | - Interrumpi6 la intervencién (indique los motives) (n = ) - Interrupcion de la intervencion (indique los motivos) (n = )
- Datos de entrada faltantes o inadecuados (n = ) - Datos de entrada faltantes o inadecuados (n = )
Liu, X,, Cruz Rivera, S, Moher, D, Calvert, M. J., Denniston, A. K, Chan,
A.W.,, .. & Rowley, S. (2024). Directrices para presentacién de Andlisis
informes de ensayos clinicos sobre intervenciones con inteligencia
artificial: extension CONSORT-AI Revista Panamericana de Salud 13p | Pérdida del seguimiento (indique los motivos) (n = ) Pérdida del sequimiento (indique los motivos) (n =)
Publica. 48. e13. - Interrupcién de fa intervencion (indicar los motivos) (n = ) - Interrupcion de fa intervencion (indique los motivos) (n = )
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Modelo
SALIENT para

implementacién
de la IA

Anton H van der Vegt, lan A Scott, Krishna Dermawan,
Rudolf | Schnetler, Vikrant R Kalke, Paul ] Lane,
Implementation frameworks for end-to-end clinical Al:
derivation of the SALIENT framework, Journal of the
American Medical Informatics Association, Volume 30,
Issue 9, September 2023, Pages 1503—

1515, https://doi.org/10.1093/jamia/ocad088

Revised SALIENT framework: components and tasks Stages II and TII Stage IV Stage V
Framework element A: specifications
Preparation—data pipeline
PDP01 Identify, collect, and prepare data for development and validation, including
training data’**%=°
PDP02 Establish interoperability and align to clinical coding standards (eg, ICD
codes)?34%5?
PDP03 Investigate and establish IT hardware and storage capability®°
Preparation—AI model
PAMO1 Search for and evaluate existing Al models***?
PAMO2 Perform a cost benefit analysis and feasibility assessment of using AI*7-3%-53:59
Preparation—clinical workflow
PCWO01 Create a plan to evaluate the success of the implementation®3-*3
Framework element B: component development
Data pipeline (DP)
DP11 Stress test infrastructure’” X X X
DP12 Scalability assessment: assess changes to data sources and input protocols®”->* X x
Artificial intelligence model (AM)
AMOS Devise means and document interpretability of AI model outputs3®48:4%:53,59 x x
AMO6 Define, publish, and update Al model fact label defining standardized communi- X X X
cation of Al model information to end users®338-57-
AMO7 Externally validate the model and assess generalizability>?*%>2358:%? X X
AMO8 Check for, report on, and apply methods to reduce overfitting®” X X
AMO09 Stress test Al model software”” X
Human-computer interface (HC)
HCS Stress test HC interface software®” X
Framework element E: routine use
Evaluation and monitoring
EM12 Monitor and track data shift and Al quality®”>>33%-50,53,54,58,59 x
EM13 Log Al decisions for traceability®’ X X

Applicable stages for each task, according to the TRIPOD, DECIDE-AI, and CONSORT-AI defined stages, are marked with an “x™ in the appropriate

columns, ie, for stage IVIII (blue column), stage IV (amber column), and stage V (green column). Note that preparation tasks (PDP, PAM, PCW) are only

applicable to stage I (Definition), which is not marked here.
ICD: International Classification of Diseases; IT: information technology; Al: artificial intelligence.
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3'5 g Definicion del problema
(T )e) - Fundamento para el cambio,
Q6 antecedente, contexto.

m m . s

L - Intencion de uso.

Modelo de I. Artificial

Seleccion de datos, modelos, refinamiento,
actualizacion.

Canalizacion de datos

Captura, fuente, seleccion, transformacion,
definir procesos, actualizacion.

Interfaz hombre-computadora
Formato de interfaz, disefo, evaluacion de
factores humanos, actualizacion.

Desarrollo de
componentes

Flujos clinicos de trabajo

Pacientes, desenlaces, reingenieria y testeo
de flujos nuevos.

Combina
cion

Integraci
on

inario

Uso rut

| Modelo SALIENT para implementacion de la |A

Sistema técnico

- Integracion de datos con modelo de |A
- Integrar interfaz HC
- Integrar cambios a los componentes

x

Solucion clinica

- Integrar flujos clinicos con el sist. técnico
- Integrar cambios a los flujos clincos o el
sist. técnico

Evaluaciéon y monitoreo

- Definir métricas de validacion
evaluacion y comparacion

- Definir reportes de error, seguridad.,
falta de datos.

- Definir evaluaciones de seguridad,
usabilidad, sesgos, impacto clinico.

Anton H van der Vegt, lan A Scott, Krishna Dermawan, Rudolf | Schnetler, Vikrant R Kalke, Paul ] Lane, Implementation frameworks for end-to-end clinical Al: derivation of the SALIENT framework, Joumal of the
American Medical Informatics Association, Volume 30, Issue 9, September 2023, Pages 15031515, https://doi.org/10.1093/amia/ocad088
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| Relacion de Modelo SALIENT con Niveles de Evaluacion

Definition Retrospective Shadow/Silent Trial Small trial/pilot Large trial/RCT
0 Study (TRIPOD) (TRIPOD) (DECIDE-AI) (CONSORT-AI)
(IL. Lab-bench) (I1L. Lab-field) (IV. field) (V. broader field)
P i Problem
A. Specification definition
Clinical workflow design Clinical workflow dev/test Clinical workflow update
I — dev/test || pdate_|
B. Component | Al model design " dev/test |——>| s Al model update I—bl . Al model upd?te H . Al model updat? |
development | Data pipeline design |—>| Data pipeline dev/test (live) |—>| Data pipeline update I—bl Data pipeline update |
| N I I ) 4 I
| Human comp. int. design |—>| HCI dev/test |—>| HCI update |
___________ B 1 1 e | P PR, 1 v T
C. Combination of LY * 1 . : ! — —
: - Technical System (TSv1) Technical System (TSv2) Technical System (Tsv3)
components into =Data pipeline + Al model =TSv1 + updates + User = TSv2 + system updates
a system integration/test interface integration/test
____________________________ JLEE .
+ v v N
D. Integration of Clinical Solution (CSv1) Clinical Solution (CSv2)
system into = TSv2+ Clinical workflow = > = CSv1 + TSv3 + updated
: Solution 1 (S1), integration Clinical workflows
environment T
""""""""" S Shaerea e ey, A 2
. Evaluate & Monitor TSvl .| Evaluate & Monitor TSv2, Evaluate & Monitor TSv3,
E. Routine Use performance CSv1 performance 5 CSv2 performance

Anton H van der Vegt, lan A Scott, Krishna Dermawan, Rudolf | Schnetler, Vikrant R Kalke, Paul ] Lane, Implementation frameworks for end-to-end clinical Al: derivation of the
SALIENT framework, Journal of the American Medical Informatics Association, Volume 30, Issue 9, September 2023, Pages 15031515, https//doi.org/10.1093/jamia/ocad 088
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| Evaluacion de medicamentos vs modelos de IA

Preclinical Offline Safety/utility, Safety/effectiveness, Post-market
development validation* small scale large scale surveillance

Drugs
Preclinical Clinical trials  Clinical trials
trials phase 1 phase 2
Alin healthcare TRIPOD-AIl and STARD-AI DECIDE-AI
In silico Silent/shadow Early live clinical
evaluation evaluation evaluation

Surgical innovation

SPIRIT/CONSORT (-AD

Clinical trials
phase 3

Comparative
prospective evaluation

Pharmacovigilance
phase 4

Vigilance

IDEAL

[ IDEAL stage O e

IDEAL

IDEAL

stage 1 stage 2a stage 2b

IDEAL stage 3

IDEAL stage 4 ]

Vasey, B., Nagendran, M, Campbell, B., Clifton, D. A, Collins, G. S, Denaxas, S, ... & McCulloch, P. (2022). Reporting guideline for the early stage clinical evaluation of decision

support systems driven by artificial intelligence: DECIDE-AI bmj, 377.
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| Conclusiones

* Pese al enorme potencial de la IA en el sector salud, debe definirse
vtilidad y alcance de cada algoritmo en un contexto real.

* Como dispositivo biomédico la |IA debe cumplir con estdandares de calidad
minimos previo a considerar su implementaciéon en campo.

* Las IA asociadas al sector clinico deben incoroporar desde su desarrollo
estudios que respalden su utilidad los cuales deben estar disefiados sobre
la base de las guias internacionales.

* Los requerimientos de evaluaciéon y evidencia requerida para cada
modelo de |IA dependen de su clasificacion basado en su nivel de riesgo.
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