Entwicklungsstand lebenswissenschaftlicher Technologien nach Technology Readiness Level (TRL)

1. Pharmazeutische Entwicklung

Allgemeine Erlauterung fur lebenswissenschaftliche

Definition flr

TRL | Definition Entwicklungen pharmazeuusche Pharmazeutische Entwicklung - Erlauterungen
Entwicklung
Wissenschaftliche Grundlagenforschung wurde
durchgefuhrt, dokumentiert und es wird begonnen diese Grundlegende Prinzipien der
1 Nachweis der in angewandte Forschung zu Uberfiihren. Technologie beobachtet und e Wissenschatftliche Literaturrecherchen bezugliche der grundlegenden

Grundprinzipien

Wissenschattliche Literaturrecherchen und initiale
Marktanalysen sind durchgefiihrt und eingeschatzt.

beschrieben

Prinzipien der Technologie und initiale Marktanalysen sind durchgefuhrt.

Formulieren des

Das Problem, die Hypothese, die Anwendungsgebiete,
das experimentelle Design und die

Experimentelles Design,
Hypothesen und Anwendung

e Forschungsthemen sind formuliert, die wissenschaftlichen Hypothesen
aufgestellt, das experimentelle Design zur Lésung von Problemen / Bedarfen
auf der Grundlage der beschriebenen Technologie ist geplant

2 tbcazfl\rll-ngg%snw::dﬁagzepts (IjDaL\lsrCtg]::uhhnrcL:Ig%?ls(grtlznsgnV\zI::)Ct'innldngleennsgo?ﬁéﬁt?lzcst:)tl’a\wgu der zu entwickelnden *  Ein Forschungs- und Studienplan ist basierend auf Literaturrecherche und
formulieren. Substanzen formuliert W|ssenscha_ftllchen Diskussionen vorbereitet, um das therapeutische Potential
der zu entwickelnden Substanzen darlegen zu kénnen
Die Forschung und Entwicklung ist durch initiale Analytischer und . N . L L
Experimentelle Bestatigung | experimentelle Prifung des Technologiekonzeptes experimenteller initialer Proof- *  Experimentelle Date_n sind in _k|e|ner Anzahl an in-vitro- und m-y_wo-quellen
des Konzepts bzw. der eingeleitet. of-concept fir die wesentlichen erhoben und :?\naly5|ert, um die aquestellten Hypothesen zu prl_ern, .d.'FT
3 Anwendung (initialer Proof- Funktionen und Eigenschaften W|rkstoffkand|_dgten und deren Wirkmechanismen und -orte zu identifizieren
of-Concept) Die generelle Machbarkeit (initialer Proof-of-Concept) ist | der Wirkstoffkandidaten und ¢ hgrakterlsmren. .
durch Laborversuche erbracht. el o Der initiale Proof-of-Concept ist erbracht.
e Préaklinische (nicht-GLP) Studien sind in definierten in-vitro- und in-vivo-
Modellen durchgefiihrt, um die Hypothese zu verfeinern, Wirkstoffkandidaten
Geplante komplexe Laboruntersuchungen sind zur Wirkstoffkandidaten optimiert zu optimieren, potentielle Sicherheitsprobleme, Nebenwirkungen und die
F . . Validierung und Charakterisierung der Technologie oy _ . ’ vorlaufige Wirksamkeit zu bestimmen.
unktionsnachweis der - ; . h ) nicht-GLP-Studien zur g . . o .
4 Technologie im Labor durchgefuhrt. Die Ergebnlgse liefern den Nachweis, Wirksamkeit und Aktivitit des . Vorl_auflge_s Target _pr_oduc_t profile (TPP) mit Indlkatlon,_Substanzmha!t,
dass die vorgesehenen Leistungsanforderungen der Wirkstoffkandidaten erbracht Dosisbereich, Administrationsroute, dem Nutzen, mdglichen Nebenwirkungen
Anwendung oder Technologie erreichbar sein kénnten. und Art der Substanz erstellt
e Experimente zur Bestimmung von Assays, Endpunkten und Surrogatmarkern
fur die Wirksamkeitsmessung in zukiinftigen GLP-Studien initiiert
e GMP-konforme Pilot-Produktion initiiert
Technologie wird intensiv in relevanter Umgebung unter _Endpante, Surrogatmarker und Assays fir die Wirksamkeitsbestimmung
Funktionsnachweis der Einhaltung relevanter Normen und Standards erprobt Wirkstoffkandidat tiefergehend identifiziert
5 | Technologie in der ' charakterisiert und GMP- e Praklinische Wirksamkeitsstudien, ADME-Studien und GLP-Toxizitats- und

Einsatzumgebung

verbessert und charakterisiert. Zuverlassigkeit der
Technologie nimmt immens zu.

Prozessentwicklung eingeleitet

Sicherheitsstudien durchgefiihrt
e TPP wird erweitert und angepasst (Haltbarkeit, Lagerbedingungen und
Verpackung)



Demonstration der

Prototyp wird mit realistischen komplexen Problemen

GMP-Pilotchargenproduktion

e GMP-Chargen produziert
Endpunkte, Surrogatmarker und Assays fur die Wirksamkeitsbestimmung sind
validiert

© | Technologie in der L L durchgefuhrt, Klinische Phase- T, e .
Einsatzumgebung und Anwendungsbeispielen verifiziert. 1-Studie durchgefihrt . Unte_lrlagen fur dle'kllnlsche Phase-1-Studie fur die Einreichung bei den
Behdorden vorbereitet
e Kilinische Phase-1-Studie ist durchgefiihrt
Testen eines Prototyps bzw. Fertiger Rrototyp / Pilot wird in realer Umgebung GMP-Herstellungsprozesses . Unte_lrlagen far d|e'kl|n|sche Phase-2-Studie werden fir die Einreichung bei den
. demonstriert. . o Behdorden vorbereitet
7 | Subsystems im realen validiert, klinische Phase-2-

Einsatz

Ein wichtiger und groRer Schritt zur Erh6hung der
technologischen Reife.

Studie durchgefihrt

2. Entwicklung von Medizintechnik (Medizinprodukten)

Allgemeine Erlauterung fir lebenswissenschaftliche

e Kilinische Phase-2-Studie ist durchgefiihrt
e Studienplan fur die Phase-3-Studie ist genehmigt

TRL | Definition Entwicklungen Definition fir Medizintechnik | Medizintechnik-Erlauterungen
. . e Technologische Grundprinzipien sind theoretisch beschrieben
Wissenschatftliche Grundlagenforschung wurde ) SR )
durchgefuhrt, dokumentiert und es wird begonnen diese Grund de Prinzipien d * Vorteile der Technologie §|nd initial beschrlgben . )
Nedmes e in angewandte Forschung zu iiberfiihren. rundlegende Prinzipien der e Grundlegende Techn_olpglekor]zepte und wissenschaftliche Theorien zur
1 Technologie beobachtet und entsprechenden Medizintechnik sind Uberpriift

Grundprinzipien

Wissenschattliche Literaturrecherchen und initiale
Marktanalysen sind durchgefiihrt und eingeschéatzt.

beschrieben

e Grundkonzept mit theoretischer Fundierung formuliert
e Wissenschattliche Literaturrecherchen und initiale Marktanalysen sind
durchgefuhrt

Formulieren des

Das Problem, die Hypothese, die Anwendungsgebiete,
das experimentelle Design und die

e Forschungsthemen sind formuliert, die wissenschaftlichen Hypothesen
aufgestellt, das experimentelle Design zur Lésung von Problemen / Bedarfen

2 | technologischen Konzepts Durchfuhrungskriterien wurden intensiv durchdacht, um Xﬁ(xlennc;lﬁglellfonzeﬁt L;nd al.Jf der Grundlage der bes.chrleber'len Te.chnolog|e 'S.t geplant
bzw. der Anwendung das technologische Konzept und den Forschungsplan zu g formulier . El_n Forschungs— und_Studle_anan ist basg-:‘rend auf theraturrecherche und
formulieren. w_|ssensc_haftllchen D_|sku55|onen vorb(_ereltet, um das therapeutische oder
diagnostische Potential der Technologie darlegen zu kénnen
o Experimentelle Daten sind erhoben und analysiert, um die aufgestellten
Die Forschung und Entwicklung ist durch initiale Hypothesen und alternativen Konzepte zu priifen und die einzelnen
Experimentelle Bestatigung | experimentelle Prifung des Technologiekonzeptes Komponenten der Technologie zu identifizieren und zu testen
3 des Konzepts bzw. der eingeleitet. Technologiekonzept durch e Das Entwurfskonzept (Design concept) ist initial bewertet und alternative

Anwendung (initialer Proof-
of-Concept)

Die generelle Machbarkeit (initialer Proof-of-Concept) ist
durch Laborversuche erbracht.

Forschung untermauert

Entwirfe sind evaluiert

e Entwurfspriifung (Design verification) durchgefiihrt, Komponenten-
Spezifikationen sind bestimmt

e Der initiale Proof-of-Concept ist erbracht.



Funktionsnachweis der

Geplante komplexe Laboruntersuchungen sind zur
Validierung und Charakterisierung der Technologie

Komponenten und
Konzeptvarianten und -

e Préklinik (nicht-GLP) an zusammengefiihrten Komponenten durchgefuhrt, um
die Hypothese zu verfeinern, potentielle Sicherheitsprobleme, Nebenwirkungen
und die vorlaufige Wirksamkeit zu bestimmen

e Verfahren und Methoden fiir weitere préklinische und klinische Studien sind

4 S durchgefuhrt. Die Ergebnisse liefern den Nachweis, ) identifiziert, mit der Vorbereitung essentieller Unterlagen fur die Einreichung bei
Technologie im Labor d . . systeme im Labormafstab - S )
ass die vorgesehenen Leistungsanforderungen der validiert den Behorden fir die Studienzulassung wurde begonnen.
Anwendung oder Technologie erreichbar sein kdnnten. e Technische Dokumentation fur CE-Zertifizierung begonnen
e Proof-of-Concept und Sicherheit der Konzeptvarianten an Labor- und
Tiermodellen ist erbracht.
o Kilassifizierung des Medizinproduktprototypen
T e T Tgchnologie wird intensiv in relevanter Umgebung unter ' e Préklinische Wirksamkeitsstudien, GLP-Toxizitats- und Sicherheitsstudien,
5 | Technologie in der Einhaltung relevanter No_rmen und St;}nd_ards_ erprobt, Laborprototyp tiefergehend auch unter Einbezug der relevanten Normen_(!so, IEC) _ o
Einsatzumgebung verbessert und charakterisiert. Zuverlassigkeit der getestet e ggfls. GMP-Herstellungsverfahren und -Qualitatskontrollen identifiziert
Technologie nimmt immens zu. e Zertifizierung des Qualitatsmanagements (1ISO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation initiiert
¢ ggfls. GMP-Produktion durchgefiihrt und nachgewiesen
e Unterlagen fur die erste klinische Priifung fur die Einreichung bei den Behérden
; ; vorbereitet
6 _Il?emonstrqthn der Prototyp wird mit realistischen komplexen Problemen ggfls. GM.P'PFOdUkt'O.n. e Erste klinische Prifung zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit in
echnologie in der und Anwendungsbeispielen verifiziert LR, 2 TR kleiner Kohorte durchgefiihrt oder klinische Bewertun Nachweis d
Einsatzumgebung ’ Prifung durchgefihrt PO 9 g zum Nachweis der
Adquivalenz durchgefuhrt
e Zertifizierung des Qualitatsmanagements (1ISO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation fortgefiihrt
e Das endgultige Produktdesign des Medizinprodukts ist validiert.
Testen eines Prototyps bzw. Fertiger Rrototyp / Pilot wird in realer Umgebung o ) ' . Er.ld.gUItige P__rototypt.an.fUr die kommerzielle Nutzung' herges.tellt unql getestet.
7 | Subsystems im realen demonstriert. klinische Priufung in groBer e Kilinische Priifung mit finalem Prototyp zum Nachweis der Sicherheit und

Einsatz

Ein wichtiger und groRer Schritt zur Erh6hung der
technologischen Reife.

3. Entwicklung von In-Vitro-Diagnostik

Allgemeine Erlauterung fur lebenswissenschaftliche

Kohorte finalisiert

Definition fir In-Vitro-

Wirksamkeit in groRer Kohorte durchgefiihrt
o Zertifizierung des Qualitdtsmanagements (1ISO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation abgeschlossen

TRL | Definition Entwicklungen Diagnostik In-vitro-Diagnostik-Erlauterungen
. . e Technologische Grundprinzipien sind theoretisch beschrieben
Wissenschatftliche Grundlagenforschung wurde ) R )
durchgefuhrt, dokumentiert und es wird begonnen diese Grund d s Ataftem * Vorteile der Technologie §|nd initial beschrlgben . )
NEaEiS Gl in angewandte Forschung zu iiberfiihren. rundlegende Prinzipien der e Grundlegende Technpl_oglekor]zepte und wissenschaftliche Theorien zur
1 Technologie beobachtet und entsprechenden Medizintechnik sind Uberpriift

Grundprinzipien

Wissenschattliche Literaturrecherchen und initiale
Marktanalysen sind durchgefiihrt und eingeschéatzt.

beschrieben

e Grundkonzept mit theoretischer Fundierung formuliert
e Wissenschatftliche Literaturrecherchen und initiale Marktanalysen sind
durchgefuhrt



Formulieren des
technologischen Konzepts
bzw. der Anwendung

Das Problem, die Hypothese, die Anwendungsgebiete,
das experimentelle Design und die
Durchfuhrungskriterien wurden intensiv durchdacht, um
das technologische Konzept und den Forschungsplan zu
formulieren.

Technologiekonzept und
Anwendung formuliert

Forschungsthemen sind formuliert, die wissenschaftlichen Hypothesen
aufgestellt, das experimentelle Design zur Lésung von Problemen / Bedarfen
auf der Grundlage der beschriebenen Technologie ist geplant

Ein Forschungs- und Studienplan ist basierend auf Literaturrecherche und
wissenschaftlichen Diskussionen vorbereitet, um das diagnostische Potential
der Technologie darlegen zu kénnen

Einzelne Kernkomponenten des Kits/ Reagenzien (Antikdrper/ Antigene/
Aptamere/ Nano-Partikel usw.) sind fertiggestellt/ entwickelt/ beschafft fur
Prifung

Experimentelle Bestatigung
des Konzepts bzw. der
Anwendung (initialer Proof-
of-Concept)

Die Forschung und Entwicklung ist durch initiale
experimentelle Prufung des Technologiekonzeptes
eingeleitet.

Die generelle Machbarkeit (initialer Proof-of-Concept) ist
durch Laborversuche erbracht.

Technologiekonzept durch
Forschung untermauert

Experimentelle Daten sind erhoben und analysiert, um die aufgestellten
Hypothesen zu priifen und die einzelnen Kernkomponenten des Kits/
Reagenzien im Labormalf3stab zu optimieren

Nachweisgrenze/ analytische Sensitivitat und Spezifitat mittels serieller
Verdiinnung von Metaboliten, ELISA oder in Studien mit biologischen Proben,
die mit dem Analyten angereichert sind, fur Kernkomponenten demonstriert

Funktionsnachweis der
Technologie im Labor

Geplante komplexe Laboruntersuchungen sind zur
Validierung und Charakterisierung der Technologie
durchgefuhrt. Die Ergebnisse liefern den Nachweis,
dass die vorgesehenen Leistungsanforderungen der
Anwendung oder Technologie erreichbar sein kénnten.

Kit oder Plattform im
Labormafstab validiert

Experimente an dem Kit, / der Plattform (Mikrofluidik/ Filterpapier/ LFA usw.)
mit zusammengefihrten optimierten Kernkomponenten durchgefuhrt, um die
Hypothese zu verfeinern, die Analyseleistung des IVDs (Nachweisgrenze,
Quantifizierungsgrenzen, Reproduzierbarkeit, Kreuzreaktionen usw.) zu
bestimmen (mittels serieller Verdiinnung von Metaboliten, ELISA oder in
Studien mit biologischen Proben, die mit dem Analyten angereichert sind)
Verfahren und Methoden fur weitere praklinische und klinische
Leistungsbewertung sind identifiziert, mit der Vorbereitung essentieller
Unterlagen fur die Einreichung bei den Behérden fir die Zulassung der
klinischen Leistungsbewertung wurde begonnen.

Technische Dokumentation fur CE-Zertifizierung begonnen

Funktionsnachweis der
Technologie in der
Einsatzumgebung

Technologie wird intensiv in relevanter Umgebung unter
Einhaltung relevanter Normen und Standards erprobt,
verbessert und charakterisiert. Zuverlassigkeit der
Technologie nimmt immens zu.

Laborprototyp tiefergehend
getestet

Analytische Leistungsbewertung abgeschlossen durch Experimente mit dem
Kit / der Plattform in Patientenproben

Lagerfahigkeit, Haltbarkeit der Kit-Reagenzien verfiighar

Zertifizierung des Qualitdtsmanagements (1SO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation initiiert

Demonstration der
Technologie in der
Einsatzumgebung

Prototyp wird mit realistischen komplexen Problemen
und Anwendungsbeispielen verifiziert.

ggfls. GMP-Produktion
durchgefihrt, erste klinische
Leistungsbewertung
durchgefuhrt

gdfls. GMP-Produktion durchgefiihrt und nachgewiesen

Klinischer Leistungsstudienplan genehmigt

Klinische Leistungsbewertung an einer statistisch signifikanten Anzahl von
Proben an einem oder zwei Zentren zur Bestimmung der klinischen
Spezifitdt und Sensitivitat des Kits / der Plattform durchgefiihrt
Zertifizierung des Qualitdtsmanagements (1SO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation fortgefiihrt

Testen eines Prototyps bzw.

Subsystems im realen
Einsatz

Fertiger Prototyp / Pilot wird in realer Umgebung
demonstriert.

Ein wichtiger und grof3er Schritt zur Erhéhung der
technologischen Reife.

klinische Leistungsbewertung
in groRer Kohorte finalisiert

Klinische Leistungsbewertung zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit in
groRer Kohorte (multizentrische Studie) durchgefuhrt

Zertifizierung des Qualitdtsmanagements (1SO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation abgeschlossen



Quellen:

https://www.britishcouncil.id/sites/default/files/annex_2 technology readiness level trl 033020 final.pdf

https://horizoneuropencpportal.eu/sites/default/files/2022-12/trl-assessment-tool-quide-final.pdf

https://mtec-sc.org/wp-content/uploads/2016/12/TRL-definitions.pdf

https://medicalcountermeasures.gov/trl/integrated-trls/

https://www.linkedin.com/pulse/biomedical-dod-technology-readiness-levels-trls-hanson-md-mph

https://www.linkedin.com/pulse/biomedical-line-dod-technology-readiness-levels-trls-hanson-md-mph/

https://www.tia.org.za/core/uploads/2019/12/TRL-1.pdf

https://www.qgaits.org/de/web/-ivd/
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