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Epilepsia

Alzheimer y otras demencias

Depresién

Accidentes cerebrovasculares Estos trastornos afectan a
Migrafia y otras cefalalgias una de cada tres personas
Esclerosis multiple en todo el mundo

Esclerosis lateral amiotroéfica
Dolor neuropdtico

Estado del arte innovadora

Los trastornos neurolégicos son enfermedades del sistema nervioso central y periférico.

Segun la OMS, cientos de millones de personas en todo el mundo sufren un trastorno
neuroldgico.

Tercera causa mas frecuente de discapacidad y muerte prematura en UE.

Su prevalencia y carga aumentard con el progresivo envejecimiento de la poblacién

Enfermedad de Parkinson
Temblor esencial

Infecciones neurolégicas

NEUROMODULACION: inhibicidn, estimulacién, modificacidn,

Tumores cerebrales regulacidn o alteracidn terapéutica de la actividad en el sistema

Afecciones traumdticas del sistema nervioso nervioso eléctrica, electromagnética, mecanica o quimicamente
Trastornos causados por la desnutricion
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Técnicas de abordaje actuales

Estimulacion Eléctrica Transcraneal (TES)

v' Técnica de neuromodulacién cerebral no invasiva

v" Aplica corriente galvédnica o continua de baja intensidad
(cuero cabelludo)

v Estimula dreas especificas
(polarizacion de neuronas)

INDICACIONES
Fibromialgia Inconvenientes
Ansiedad-adicciones Baja resolucidn espacial/precision volumétrica
Depresion
Incremento de la actividades motoras No consigue estimulacién cerebral profunda
Dolor neuropatico
. P No es adecuada para todo el mundo
Migrana

Miembro fantasma
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Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS)

v" Técnica de neuromodulacién cerebral no invasiva

<\

Administracidén de pulsos magnéticos

v" Modula la actividad de regiones corticales
(Estimulacion de células nerviosas)

Inconvenientes

Estimulan partes superficiales del cerebro

Baja resolucidn espacial/precision volumétrica
No consigue estimulacién cerebral profunda

No es adecuada para todo el mundo

Financiado por
Ia Unién Europea
NexxConer s ni

inhovddord

INDICACIONES

Depresién

Depresidn resistente

Sindrome de Tourette

Algunos trastornos de movimiento
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Estimulacion por Ultrasonidos Focalizados (FUS)

Estimulacién cerebral con campos ultrasdnicos

Ondas sonoras de baja intensidad
(afectan temporalmente la actividad cerebral)

Dianas en cerebro profundo, alta especificidad

Diferentes mecanismos de accidon
(mecanicos, térmicos, apertura de la barrera hematoencefalica)

Evidencia cientifica: alta

Invasiva/no invasiva
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INDICACIONES

Parkinson
Neuroestimulacion
Temblor esencial
Tumores cerebrales
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Inconvenientes
Coste y complejidad elevados
Sin control del haz o con control limitado

Sin correccidn de aberraciones craneales: imprecisos y de baja calidad
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Reto y requisitos funcionales

El reto consiste en el desarrollo de TECNOLOGIAS NO INVASIVAS EN NEUROMODULACION

ECP (Estimulacion Cerebral Profunda)
Precision y fidelidad

Accesible

Multifocal

Autonomia operativa prototipo

Aplicabilidad preclinica y clinica

Desplegable en hospitales

Facilidad de manejo
Amplitud de patologias

*BHE (barrera hematoencefalica)
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REQUISITO DESCRIPCION

Capacidad de alcanzar zonas profundas del cerebro a nivel
de hipotalamo, estriado...

Capacidad de alcanzar la regidn de interés con precision
milimétrica y en el volumen requerido

Desarrollo final de bajo coste para facilitar la accesibilidad
de los pacientes al desarrollo tecnoldgico

Capacidad de actuacién simultanea en distintos puntos o
regiones del cerebro.

Operacidon asistida por personal especializado (con
cualificacidon de técnico de laboratorio o técnico sanitario
bajo supervision) pero que no requiera de equipos
adicionales, exceptuando los inputs "pre-operatorio" que
traigan los propios contratistas.

Posibilidad de verificaciéon de uso en pequefias especies
(rata/raton), y/o en primate no humano (macaco).

Sistema instalable y operable en entorno hospitalario.

Capacidad intuitiva y sencilla de operar tras recibir la
formacién especializada

Flexibilidad en cuanto a las enfermedades neuroldgicas
tratables.

Capacidad de atravesar la BHE o de apertura segura vy
reversible de la misma en caso de ser necesario.
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Fases de ejecucion y actividades

FASES DURACION
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FASE |: Disefio de la solucién 3,5 meses
Periodo de ejecucion 2 meses
Justificacién Fase | 0.5 mes
Evaluacién y cerfificacion Fase | 1 mes

FASE Il: Desarrollo prototipo de la solucién 16 meses
Periodo de ejecucion intermedia Fase |l 8 meses
Justificacién intermedia Fase I 0.5 mes
Evaluacion intermedia Fase |l 0.5 mes
Periodo de gjecucion final Fase |l 5.5 meses
Justificacién final Fase |l 0.5 mes
Evaluacién y certificacion final Fase |l 1 mes

FASE llI: Verificacion pre-operacional 4,5 meses
Traslado, instalacién, vy configuracion del prototipo en la| 0.5 meses
ubicacién designada.

Verificacion pre-operacional 2,5 meses
Justificacién Fase Il 0.5 mes
Evaluacion y cerificaciéon Fase il 1 mes
TOTAL 24 meses

Al.l.
Al.2.

Gestion y confrol econdmico
Andlisis y diseno preliminar de la solucidén

tecnoldgica, identificacion de puntos criticos,
requisitos y especificaciones de la solucion.

Al13.

A2.1.
A2.2.
A23.
uso

A2.4.
A2.5.

A3.1.
A3.2.
A3.3.
A3.4.

Plan de pruebas de verificacion

Gestion y control econdmico
Desarrollo del prototipo de la solucidn
Desarrollo de procedimientos de instalacion y

Pruebas de verificacion del protoftipo
Plan de validacion

Gestion y control econdmico

Instalacion y configuracion de la solucién
Verificacion pre-operacional de la solucion
Formacion y apoyo a usuarios
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Entregables y criterios de verificacion de ejecucion Fase |

ENTREGABLES

[*]: Los critefics ¥ requisitos marcados con un asterisco [+ _seféru de coligado cumpiimiento. Lo abtencitn de ceno,
(0], purtas en cualquiera de elios supandnd ka no superacion de o fose comespondiente. Askmismo, seran fenicas en
cuenta a efectos de desempate.

CRITERIOS DE VERIACACION DE EJECUCION

FASE I. DISENO

FASE I. DISENO

E51.1. Metodologia de trabajo y control econdomico
= Plan de Trabajo v cronograma
Gestion de recursos
Andalisis riesgos
Metodologia, modelos de organizacion y dirsccion del equipo de frabajo
Flon Calidad

C51.1. Valoracion de la metodologia de trabajo (10
puntos)

E51.2. Andlisis y disefio preliminar de la solucion tecnoldgica. Descripcion de requisitos (*):
«  Actuocion o nivel de estimulacion sobre regiones cerebrales profundas subcorticales
Positilidad de apertura de la BHE en caso de ser necesario
Copacidad de actuacion de mansra no invasiva
Capacidod de cctuacidn multifocal
ldentificocion v locaizacion con elevoda precisian de |a regidn cersoral de inferés

C51.2. Adecuacion de requisitos a necesidades, grado
de innovacion y mejoras aportadas (70 puntos).

ES1.3. Flan de Fruebas
Drefinicicon de los tipos de pruelas o reglizor que deberdn incluir, minimao, las siguientes:
«  Aceptocion: ss verffica gue la solucian fecnoldgica resuelve las necesidades v
cumple con los reguisitos pora 2l uso al gue se desfing.
* Funcionales: s verifica gue el comportamients de la solucion tecnoldgica es el
corecto y dessada pora su aplicacian.
*»  Comwnicocion con ofros sisternos: se verfico que lo comunicocion v acoplamisnto

C351.3. Valoracion Plan de Pruebas a escenario
previsto. (20 puntos)
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Entregables y criterios de verificacion de ejecucion Fase Il

FASE Il. DESARROLLO

FASE Il. DESARROLLO

E52.1. Metodologio de frabajo y control econdmico
* Flan de Trakgjo y croncgrama
v Gestion de recursos
v Andfsis Aesgos
«  Mefodologio, modelos de orgonizacion y direccion del equipo de trabojo
¢+ Plan Calidad

C52.1. Valoracion de lo metodologio de frabajo (10
puntos)

ES 2.2. Andlisis v disefio final de la fobricacion de la solucion fecnologica. (™)
Ee aportard informe de lo evolucion de desarollo realizodo, pruebos de integracion,
dificultodes hallodas vy soluciones odoptadaos (52 aportard fambign en la fose infermedia).

C52.2. Valoracion disefio final y fabricacion |35 puntos)

En lo foss intermedio s2 valorara =l informe de
giecucian conforme § no conforme con el grado de
avance esfimado hasta la fecha.

ES2.3. Informe de resvltados plan de pruebas
Resultodos de los prustbas de verficocion descritas en e E31.3.

C52.3. Valoracion del informe de ejecucion del plan
de pruebas [25 puntos)

E52.4, Disefio del plan de validacion ()
Descripcion de las pruebas de validacicn, a llevar a cabo en la Fass 1, en el escenario de
validacién pre-operacional (ver aportado & del presente Anexo).

C52.4. Valoracion del plan de validacion (30 puntos)

Financiado por
Ia Unién Europea
N3 ssonk

inmlnrcl -




Entregables y criterios de verificacion de ejecucion Fase lll innovadora

FASE Ill: VERIFICACION PRE-OPERACIONAL

FASE Ill: VERIFICACION

E53.1. Metodologia de frabajo ¥ confrol econdmico

Plan de Trabcjo y cronograma

Gestion de recursos

Andlsis iesgos

Metodologio, modselos de organizacidn y direccion del equipa de trabojo
Plan Salidad

C33.1. Valoracion de la metodologia de trabajo (10
puntos)

E53.2. Escenarios de verificacion (*)
Infomrme de resultodos de la verificocion pre-operacional gue deberd incluir como minimo los
siguisntes aportados:

adaptacion de la solucidn tecnolégica a ko ubicacion final;

vaolidacion de los capocidodes que permita comprobar gue la solucion fecneoldgica
cumple cdecucdaments con los reguisifos funcionales;

detalle de lo sjscucion de los prusbos de venficocidn en el escenario pre-
operacicnal y los resultados alcanzodos.

C53.2 Valoracion de los resultados de las pruebas
obtenidas segin el informe final de evalvacion [80
Puntos)

E3.3. Flan de formacion a personal y usuarios (*)
Se llevardn a cabo los actividades de formacidn de los usuanios receptores del protofipo de
acuerdo con &l plan de formacion establecido. Este enfregalbie incluind:

Grodo de complefitud del plon de formocian. Una descrpoidn del grodo de
complefitud v efectividad del plan de formacion ejecutodo respecto a la
planificacion.

tanual de instalocion del prototipo v sus elementos, detallando las insfruccionss de
los posos O s2guir porg su comrecta instalacion v pussta en marcha.

Manual de usuario que detalle los pascs o reglizar por 2 wsuorio porg el adecvads
mansjo del protofipo final v validodo, asl como el uso de los distintas opciones v
funcionalidodes disponibles v de todos los elementos que la componen.

C53.3. Guia de wvsuario y manual de instalacidn del
prototipo {10 puntos)
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Escenarios de verificacion |'

La verificacion pre-operacional ex vivo debera estar basada en técnicas de imagen
biomédica (éptica, fluorescencia/luminiscencia, imagen de resonancia, imagen nuclear ...)
de la eficiencia del prototipo desarrollado para alcanzar las dianas de interés con precisidon
milimétrica en las regiones profundas del cerebro.

La verificacion pre-operacional in vivo del prototipo debera realizarse en alguno de los
siguientes escenarios, de verificacion de neuromodulacion en areas cerebrales profundas,

segun la naturaleza de la solucidn tecnoldgica presentada:

* Prototipos basados en electroestimulacion, estimulacidon magnética transcraneal
o estimulacién por ultrasonidos focalizados: Modelo de Parkinson en macacos

* Prototipos basados en la administracién de nanoparticulas u otros compuestos
con el objeto de conseguir la neuromodulacidon: Modelos en macacos o roedores
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iGracias por su interés!

www.cdti.es
ocpi@cdti.es
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