Entwicklungsstand lebenswissenschaftlicher Technologien nach Technology Readiness Level (TRL)

Die folgenden Tabellen sollen als Orientierungshilfe und Anhaltspunkt zur Definition von TLR im Rahmen der BMG Richtlinie zur Férderung zur Férderung eines
Entwicklungsprojekts zum Thema ,Etablierung eines nationalen Netzwerks zum Aufbau einer féderierten Gesundheitsdateninfrastruktur im Européischen
Gesundheitsdatenraum® dienen.

1. Pharmazeutische Entwicklung

TRL | Definition

Allgemeine Erlauterung fiir lebenswissenschaftliche
Entwicklungen

Definition fiir
pharmazeutische
Entwicklung

Pharmazeutische Entwicklung - Erlauterungen

1 Nachweis der
Grundprinzipien

Wissenschaftliche Grundlagenforschung wurde
durchgefihrt, dokumentiert und es wird begonnen diese
in angewandte Forschung zu Uberfiihren.

Wissenschaftliche Literaturrecherchen und initiale
Marktanalysen sind durchgeflihrt und eingeschatzt.

Grundlegende Prinzipien der
Technologie beobachtet und
beschrieben

e Wissenschaftliche Literaturrecherchen beziigliche der grundlegenden
Prinzipien der Technologie und initiale Marktanalysen sind durchgefihrt.

Formulieren des
2 | technologischen Konzepts
bzw. der Anwendung

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

Experimentelles Design,
Hypothesen und Anwendung
der zu entwickelnden
Substanzen formuliert

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

e Ein Forschungs- und Studienplan ist basierend auf Literaturrecherche und
wissenschaftlichen Diskussionen vorbereitet, um das therapeutische Potential
der zu entwickelnden Substanzen darlegen zu kénnen

Experimentelle Bestatigung
3 des Konzepts bzw. der

Anwendung (initialer Proof-
of-Concept)

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

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

Analytischer und
experimenteller initialer Proof-
of-concept flr die wesentlichen
Funktionen und Eigenschaften
der Wirkstoffkandidaten
erbracht

e Experimentelle Daten sind in kleiner Anzahl an in-vitro- undin-vivo-Modellen
erhoben und analysiert, um die aufgestellten Hypothesen zu priifen, die
Wirkstoffkandidaten und deren Wirkmechanismen und -orte zu identifizieren
und charakterisieren.

o Der initiale Proof-of-Concept ist erbracht.

4 Funktionsnachweis der
Technologie im Labor

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

Wirkstoffkandidaten optimiert,
nicht-GLP-Studien zur

Wirksamkeit und Aktivitat des
Wirkstoffkandidaten erbracht

e Praklinische (nicht-GLP) Studien sind in definierten in-vitro- und in-vivo-
Modellen durchgefiihrt, um die Hypothese zu verfeinern, Wirkstoffkandidaten
zu optimieren, potentielle Sicherheitsprobleme, Nebenwirkungen und die
vorlaufige Wirksamkeit zu bestimmen.

e Vorlaufiges Target product profile (TPP) mit Indikation, Substanzinhalt,
Dosisbereich, Administrationsroute, dem Nutzen, méglichen Nebenwirkungen
und Art der Substanz erstellt

e Experimente zur Bestimmung von Assays, Endpunkten und Surrogatmarkern
fur die Wirksamkeitsmessung in zukiinftigen GLP-Studien initiiert

Funktionsnachweis der
B | 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.

Wirkstoffkandidat tiefergehend
charakterisiert und GMP-
Prozessentwicklung eingeleitet

e GMP-konforme Pilot-Produktion initiiert
Endpunkte, Surrogatmarker und Assays fiir die Wirksamkeitsbestimmung
identifiziert

e Praklinische Wirksamkeitsstudien, ADME-Studien und GLP-Toxizitats- und
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

6 | Technologie in der L PN durchgefiihrt, Klinische Phase- g e .
Einsatzumgebung und Anwendungsbeispielen verifiziert. 1-Studie durchgefiihrt . Unte"rlagen fur dle_kllnlsche Phase-1-Studie fir die Einreichung bei den
Behorden vorbereitet
o Klinische Phase-1-Studie ist durchgefiihrt
Testen eines Prototyps bzw. Fertiger P_rototyp / Pilot wird in realer Umgebung GMP-Herstellungsprozesses . Unte__rlagen far d|e_k||n|sche Phase-2-Studie werden fiir die Einreichung bei den
] demonstriert. - o Behorden vorbereitet
7 | Subsystems im realen validiert, klinische Phase-2-

Einsatz

Ein wichtiger und grofRer Schritt zur Erhéhung der
technologischen Reife.

Studie durchgefihrt

2. Entwicklung von Medizintechnik (Medizinprodukten)

Allgemeine Erlauterung fiir lebenswissenschaftliche

o Klinische Phase-2-Studie ist durchgefiihrt
e Studienplan fiir die Phase-3-Studie ist genehmigt

TRL | Definition Entwicklungen Definition fiir Medizintechnik | Medizintechnik-Erlauterungen
) . e Technologische Grundprinzipien sind theoretisch beschrieben
mfgﬁgn:fﬁmar{ﬂggfuggﬁ?;igsr?;oézcxﬁ ggb\év;(;(rjmien diese o Vorteile der Technologie sind initial beschrieben
Nachweis der in angewand:[e Forschung zu iiberfiihren Grundlegende Prinzipien der e Grundlegende Technologiekonzepte und wissenschaftliche Theorien zur
1 Grundorinzioien ’ Technologie beobachtet und entsprechenden Medizintechnik sind Gberpruft
prinzip Wissenschaftliche Literaturrecherchen und initiale beschrieben e  Grundkonzept mit theoretischer Fundierung formuliert
Marktanalysen sind durchgefiihrt und eingeschatzt e Wissenschaftliche Literaturrecherchen und initiale Marktanalysen sind
] durchgefiihrt
. . . e Forschungsthemen sind formuliert, die wissenschaftlichen Hypothesen
e TEren GBS gaass ;:s::iemrr;ntizlg%ic;tigis&éilgié’\nwendungsgeblete, aufgestellt, das experimentelle Design zur Losung von Problemen / Bedarfen
2 | technologischen Konzepts Durchflihrungskriterien wurden intensiv durchdacht, um RN CElE EEE g Ul auf der Grundlage der beschriebenen Technologie ist geplant

bzw. der Anwendung

das technologische Konzept und den Forschungsplan zu
formulieren.

Anwendung formuliert

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

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

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

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

Technologiekonzept durch
Forschung untermauert

o Experimentelle Daten sind erhoben und analysiert, um die aufgestellten
Hypothesen und alternativen Konzepte zu prifen und die einzelnen
Komponenten der Technologie zu identifizieren und zu testen

o Das Entwurfskonzept (Design concept) ist initial bewertet und alternative
Entwirfe sind evaluiert

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

o Der initiale Proof-of-Concept ist erbracht.



Funktionsnachweis der

Geplante komplexe Laboruntersuchungen sind zur
Validierung und Charakterisierung der Technologie

Komponenten und
Konzeptvarianten und -

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

o Verfahren und Methoden fir weitere praklinische und klinische Studien sind

4 2 durchgefihrt. Die Ergebnisse liefern den Nachweis, . identifiziert, mit der Vorbereitung essentieller Unterlagen fiir die Einreichung bei
Technologie im Labor . . systeme im LabormafRstab - P )
dass die vorgesehenen Leistungsanforderungen der el den Behorden fiir die Studienzulassung wurde begonnen.
Anwendung oder Technologie erreichbar sein konnten. e Technische Dokumentation fiir CE-Zertifizierung begonnen
e Proof-of-Concept und Sicherheit der Konzeptvarianten an Labor- und
Tiermodellen ist erbracht.
o Kilassifizierung des Medizinproduktprototypen
T, e Technologie wird intensiv in relevanter Umgebung unter e Praklinische Wirksamkeitsstudien, GLP-Toxizitats- und Sicherheitsstudien,
o Einhaltung relevanter Normen und Standards erprobt, Laborprototyp tiefergehend auch unter Einbezug der relevanten Normen (ISO, IEC)
B | Technologie in der b 1t und charakterisiert. Zuverlassiakeit d o
Einsatzumgebung verbessert und charakterisiert. Zuverlassigkeit der getestet e ggdfls. GMP-Herstellungsverfahren und -Qualitatskontrollen identifiziert
Technologie nimmt immens zu. e Zertifizierung des Qualitdtsmanagements (ISO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation initiiert
e gdfls. GMP-Produktion durchgefiihrt und nachgewiesen
e Unterlagen fir die erste klinische Prifung fir die Einreichung bei den Behérden
. . vorbereitet
Demonstra_tlo_n der Prototyp wird mit realistischen komplexen Problemen ggfls. GM.P_PrOdUktIO.n. o Erste klinische Priifung zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit in
6 | Technologie in der und Anwendungsbeispielen verifiziert EIEGE T, CEE KHMEErs kleiner Kohorte durchgefiihrt oder klinische Bewertun m Nachweis der
Einsatzumgebung 9 P ) Prifung durchgefiihrt <1ein urehgetu in wertung zu wel
Aquivalenz durchgefiihrt
e Zertifizierung des Qualititsmanagements (ISO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation fortgefiihrt
e Das endgiiltige Produktdesign des Medizinprodukts ist validiert.
Testen eines Prototyos bzw Fertiger Prototyp / Pilot wird in realer Umgebung e Endgiiltige Prototypen fur die kommerzielle Nutzung hergestellt und getestet.
7 | Subsystems im reaI}el:'; " | demonstriert. klinische Priifung in grofRer e Klinische Prifung mit finalem Prototyp zum Nachweis der Sicherheit und

Einsatz

Ein wichtiger und groRer Schritt zur Erhdhung der
technologischen Reife.

3. Entwicklung von In-Vitro-Diagnostik

Allgemeine Erlauterung fiir lebenswissenschaftliche

Kohorte finalisiert

Definition fiir In-Vitro-

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

TRL | Definition Entwicklungen Diagnostik In-vitro-Diagnostik-Erlduterungen
) . e Technologische Grundprinzipien sind theoretisch beschrieben
\é\ﬂfgﬁgn:ff]?]ar?Ig:fuﬁgjrﬂ?;ftgi?;oézcxﬁ_ggb:;(;?]ien diese e Vorteile der Technologie sind initial beschrieben
Nachweis der in an ewandite Forschung zu tiberfiihren Grundlegende Prinzipien der e Grundlegende Technologiekonzepte und wissenschaftliche Theorien zur
1 9 9 : Technologie beobachtet und entsprechenden Medizintechnik sind Gberpruft

Grundprinzipien

Wissenschaftliche Literaturrecherchen und initiale
Marktanalysen sind durchgefiihrt und eingeschatzt.

beschrieben

e  Grundkonzept mit theoretischer Fundierung formuliert
e Wissenschaftliche Literaturrecherchen und initiale Marktanalysen sind
durchgefihrt



Formulieren des
technologischen Konzepts
bzw. der Anwendung

Das Problem, die Hypothese, die Anwendungsgebiete,
das experimentelle Design und die
Durchfiihrungskriterien 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 Losung 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 (Antikorper/ Antigene/
Aptamere/ Nano-Partikel usw.) sind fertiggestellt/ entwickelt/ beschafft fir
Priifung

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

Die Forschung und Entwicklung ist durch initiale
experimentelle Prifung 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 prifen und die einzelnen Kernkomponenten des Kits/
Reagenzien im LabormaRstab 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, fir Kernkomponenten demonstriert

Funktionsnachweis der
Technologie im Labor

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

Kit oder Plattform im
LabormalRstab validiert

Experimente an dem Kit, / der Plattform (Mikrofluidik/ Filterpapier/ LFA usw.)
mit zusammengeflhrten optimierten Kernkomponenten durchgefiihrt, 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 fiir weitere praklinische und klinische
Leistungsbewertung sind identifiziert, mit der Vorbereitung essentieller
Unterlagen fiir die Einreichung bei den Behérden fiir die Zulassung der
klinischen Leistungsbewertung wurde begonnen.

Technische Dokumentation fir 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 verfugbar

Zertifizierung des Qualitdtsmanagements (1ISO13485) 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
durchgefiihrt, erste klinische
Leistungsbewertung
durchgefiihrt

ggfls. 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
Spezifitat und Sensitivitat des Kits / der Plattform durchgefiihrt
Zertifizierung des Qualitatsmanagements (ISO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation fortgefuihrt

Testen eines Prototyps bzw.

Subsystems im realen
Einsatz

Fertiger Prototyp / Pilot wird in realer Umgebung
demonstriert.

Ein wichtiger und groRer Schritt zur Erhdhung der
technologischen Reife.

klinische Leistungsbewertung
in grofRer Kohorte finalisiert

Klinische Leistungsbewertung zum Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit in
grolRer Kohorte (multizentrische Studie) durchgefiihrt

Zertifizierung des Qualitatsmanagements (ISO13485) und CE-Zertifizierung
basierend auf fortlaufender technischer Dokumentation abgeschlossen
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