NIVEL DE MATURIDADE DA A i . %
TECNOLOGIA DESCRICAO; CARACTERISTICAS; COMPROVACAO DO TRL
1 DESCRICAOQ: Revisao da Literatura. Monitoramento ativo da base de conhecimento cientifico. Identificar ligacoes
entre doencas em humanos e animais

COMPROVACAOQ: Publicacdes cientificas em bases de dados

y) DESCRICAOQ: Definicdo da hipdtese. Formulacdo das perguntas, hipoteses e desenhos experimentais para abordar as
questoes cientificas levantadas. Caracterizar a epidemiologia da doenca. Busca inicial de propriedade intelectual

para patenteabilidade. E também nesta etapa que se determina a potencial aplicacdo da tecnologia e suas
possibilidades de aplicacao na sociedade. Neste nivel a equipe de pesquisa é definida._

« Medicamentos/vacinas: Estudos cientificos exploratérios para identificacao e validacao de alvos de doencas.
Triagem de compostos potenciais. Desenvolver ensaios para testar atividades de compostos candidatos in vitro.

+ Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Uso de simulacao computacional ou outras plataformas virtuais para
testar hipdteses sempre que possivel. Refinamento de opcoes de configuracao de protétipos

COMPROVACAQ: Publicacdes da literatura e/ou patentes encontradas em base de dados cientificas que delineiem
a aplicacao que esta sendo considerada e que fornecam analises para apoiar o conceito.

DESCRICAOQ: Inicio da caracterizacdo dos candidatos/tecnologias para avaliar a viabilidade técnica do
3 projeto. Neste nivel inicia-se a coleta e a analise dos dados para testar a hipotese
Medicamentos/vacinas: Decisao sobre quais compostos avancar no desenvolvimento. Caraterizacao do alvo e

realizacao de testes preliminares in vitro (ex: toxicidade, demonstracao da atividade do(s) candidato(s) para
neutralizar os efeitos do agente ameacador). Gerar dados preliminares de eficacia de prova de conceito in vivo
(ndo-BPL).

« Equipamentos/ Dispositivos/ Biomodelos/ Diagnésticos: Explorar prototipos/componentes, identificar e avaliar
tecnologias criticas, recursos criticos de projeto necessarios e componentes. Levantamento da literatura clinica
para caracterizar padroes de cuidados atuais e necessidades nao atendidas.

COMPROVACAQ: Demonstracao de eficacia in vitro. Eficacia e seguranca preliminares demonstradas ex vivo ou in
vivo. Resultados de testes laboratoriais realizados para medir parametros de interesse e comparacao com
predicoes analiticas para subsistemas criticos. Indicar quem realizou os testes, onde e quando os testes foram
realizados. Patente depositada.
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4 _ DESCRICAQ: Tecnologia validada em ambiente laboratorial. Ensaios pré-clinicos (nao BPL).
* Medicamentos/vacinas: Realizar estudos ex vivo e in vivo em modelos animais apropriados e relevantes para

as indicacoes desejadas (eficacia do composto principal; distribuicao e eliminacao in vivo; imunogenicidade e
toxicidade in vivo; estudos farmacocinéticos).

« Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Realizacao de ensaios de avaliacao de desempenho do prototipo.
Feedback do usuario sobre protoétipos utilizados para refinar o desempenho.

« Diagnésticos: Integracao de tecnologias e componentes criticos (incluindo hardware e software). Selecionar
referéncia de candidato apropriada e reagentes.

COMPROVACAO:

« Medicamentos/vacinas: Pré-formulacao para a via de administracao. Demonstrar a potencial eficacia da
atividade in vivo consistente com o uso pretendido do produto (dose, horario, duracao do efeito, via de
administracao e via de desafio do agente ameacador). Demonstracao de toxicidade e da eficacia in vivo.
Estratégia regulatoria definida.

+ Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: estabelecer o plano de design e desenvolvimento. Determinar,
estratégia regulatoria e clinica. Demonstracao de eficacia in vivo de acordo com o uso pretendido do produto.

« Diagnosticos: Validacao do método de ensaio/teste de acordo com o uso pretendido do produto (tipo de
amostra, volume, componentes do ensaio).
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DESCRICAQ: Desenvolvimento de um processo de fabricacdo escalonavel e reproduzivel compativel com BPF
(Boas Praticas de Fabricacao) e alinhado com as diretrizes regulatorias.

« Medicamentos/vacinas: Definicao e caracterizacao da droga-alvo, testes analiticos realizados em
conformidade aos Principios das BPL (ex.: toxicidade e biodisponibilidade, pureza, Absorcao, Distribuicao,
Metabolismo e Eliminacao e/ou respostas imunologicas). Testes in vivo para determinacao de dose e eficacia.
Padronizacao do potencial produto e avaliacao do desempenho em pequena escala. Identificar a dose
minimamente eficaz.

DESCRICAO; CARACTERISTICAS; COMPROVACAO DO TRL

« Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Desenvolver métodos de teste para caracterizacao do dispositivo,
testes de desempenho do produto. Prospeccao de parceiros. Levantamento das opcoes e capacidade/
sustentabilidade de fabricacao e do design do dispositivo.

« Diagnésticos: Finalizacao dos critérios de controle de qualidade.
COMPROVACAOQ:

« Medicamentos/vacinas: Demonstrar resultados de estudos in vivo das caracteristicas ADME (absorcao,
distribuicao, metabolismo e excrecdo) aceitaveis e/ou respostas imunologicas (em BPL), conforme necessario
para registro regulatorio. Apresentar lista de possiveis parceiros de fabricacao, se necessario.

» Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Demonstrar o design pretendido para o dispositivo e se o sistema
de prototipo foi alcancado.

» Diagnésticos: Identificar a cadeia de suprimentos e/ou parceiros de fabricacao. Demonstrar desempenho
aceitavel conforme necessario para arquivamento regulatério e impacto no atendimento clinico.
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DESCRICAOQ: Teste do protétipo/candidato em um ambiente de laboratério de alta fidelidade ou em um ambiente
operacional simulado (BPL/BPF).

Medicamentos/vacinas: Ensaio Clinico Fase 1 concluido para determinar a seguranca, a farmacocinética e
a imunogenicidade do produto. Producao de lotes de consisténcia. Preparacao da documentacao para apoiar o
registro na Anvisa.

Diagnésticos: Producao de lote piloto do potencial produto (e seus insumos, equipamentos e softwares
complementares) em escala e avaliacao do desempenho relacionado a sensibilidade, limites de deteccao,
especificidade, reprodutibilidade e inicio de estudos de estabilidade, entre outros (em conformidade com os
protocolos de qualidade).

Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Inicio da fabricacao usando processo escalonavel e compativel com
BPF. Realizar testes de validade/estabilidade do produto. Finalizar embalagem do dispositivo e validacao da
esterilizacao.

COMPROVACAQ: Apresentar os resultados dos testes laboratoriais de um protétipo de sistema que esta proximo da

configuracao desejada em termos de desempenho, peso e volume. Indicar quem realizou os testes, onde e quando
os testes foram realizados.

DESCRICAQ: Protétipo/Candidato proximo ou no sistema operacional planejado. Representa um grande avanco em
relacao ao TRL 6 ao exigir a demonstracao em sistema real (ambiente operacional).

Medicamentos/vacinas: Inicio dos estudos de estabilidade do produto BPF em uma formulacao, avaliacao da
dose/dosagem e recipiente consistentes com o Perfil do Produto Alvo. Realizar ensaio(s) clinico(s) de Fase 2 e
concluir os estudos de seguranca clinica expandidos.

Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: testes operacionais e testes de fabricacao. Validar os processos de
fabricacao em escala fabril, destinados a apoiar a producao.

Diagnostico: Estabelecimento de processos, parametros, e requisitos de controle de qualidade. Producao de
lotes de consisténcia em BPF e obtencao de dossiés regulatorios.

COMPROVACAOQ: Resultados do teste de um protétipo de sistema em um ambiente operacional. Indicar quem
realizou os testes, onde e quando os testes foram realizados.
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n DESCRICAQ: A tecnologia/candidato provou sua funcionalidade/acédo sob as condicdes esperadas. Em geral, este

TRL representa o fim do desenvolvimento do sistema (em BPL/BPF). Nesta etapa ocorre a aprovacao pelas
autoridades regulatorias (quando aplicavel).

DESCRICAO; CARACTERISTICAS; COMPROVACAO DO TRL

« Medicamentos/vacinas: Ensaios clinicos de eficacia completos (Fase 3). Fabricacao de lotes escalonaveis e
avaliacao da protecao da vacina. Conclusao de estudos de estabilidade e seguranca, que apoiem a data de
expiracao do rétulo. Pedido de registro ou licenciamento aprovado pela ANVISA.

« Diagnésticos: Validacao do desempenho do produto atendendo aos critérios regulatérios. Processos de
producao e controle validados. Realizacao dos estudos de estabilidade. Elaboracao de relatério técnico e
submissao para registro.

» Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Implementacao da producao e minimizacao dos custos (BPF).
COMPROVACAOQ:

* Medicamentos/vacinas: Apresentacao da licenca da ANVISA.

» Diagnosticos: Registro do Kit.

» Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Resultados dos testes do sistema em sua configuracao final sob a
faixa esperada de condicoes ambientais em que se espera que ele opere. Avaliacao do cumprimento dos
requisitos operacionais.

DESCRICAQ: Aplicacao da tecnologia em sua forma final e sob condicdes reais.

« Medicamentos/Vacinas: Fase 4 dos ensaios clinicos. Realizacdo de estudos de farmacovigilancia.

 Diagnosticos, Equipamentos/ Dispositivos/Biomodelos: Acompanhamento pds-comercializacao e tecnovigilancia.
Manter a capacidade de fabricacao conforme apropriado.

COMPROVACAOQ: Relatérios de avaliacdo operacional.

FONTES: adaptacdo da NBR ISO 16290:2015; Department of Defense; Assistant Secretary of Defense for Research and Engineering (ASD(R&E)). Technology Readiness
Assessment (TRA) Guidance; 2011); US Department of Health and Human Services. Technology Readiness Levels (TRLs)

for Medical Countermeasure Products (Drugs and Biologics) - https://www.medicalcountermeasures.gov/federal-initiatives/guidance/integratedtrls.

aspx (accessed Aug 16, 2018); NIH https://ncai.nhlbi.nih.gov/ncai/resources/techreadylevels.
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