El conocimiento

Minciencias
es de todos

EL MINISTERIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INNOVACION - MINCIENCIAS -

CONVOCATORIA FORTALECIMIENTO DE CAPACIDADES PARA LA PRODUCCION EN COLOMBIA DE

REACTIVOS, INSUMOS Y METODOLOGIAS, PARA LA PREVENCION, DIAG'NC')STICO Y TRATAMIENTO
DE ENFERMEDADES DE IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA

ANEXO 3. NIVELES DE MADUREZ TECNOLOGICA (TRLs)

Los niveles de madurez tecnoldgica (TRL) son un tipo de sistema de medicién que se utiliza para evaluar la etapa
de avance de una tecnologia en particular. Cada proyecto de tecnologia se evalUa contra los parametros para
cada nivel de tecnologia y luego se le asigna una calificacién TRL basada en el progreso del proyecto. Hay nueve
niveles de preparacion tecnoldgica. TRL 1 es el méas bajo y TRL 9 es el mas alto.

Se recuerda que para que los proyectos sean considerados en el proceso de evaluacién, estos deben
encontrarse en un nivel de madurez tecnoldgica (entre TRL 4 y TRL6), de manera que al finalizar su ejecucion
demuestren un TRL superior a la inicial, siendo coherentes con los productos que se planteen como resultados de
las actividades de generacion de nuevo conocimiento, de desarrollo tecnoldgico e innovacién y mitigacion de la
dependencia tecnoldgica.

ACTIVIDAD ‘ PRODUCTOS

DE [+D+i TRL ADAPTADO AL AREA DE SALUD!,2 REPRESENTATIVOS

Investigacion | 1.  Observacion Revisién de la base de conocimiento cientifico

Basica d(reir:(():is i0s = Los resultados de la investigacién cientifica han Articulo de
Eésicgs sido revisados y evaluados como fundamento investigacion.

para caracterizar nuevas tecnologias.

= Los blancos y los mecanismos de la enfermedad
han sido evaluados.

= Se inicia la transicién hacia la investigacion
aplicada

= Se mantiene el foco en el descubrimiento.

2. Formulacién Desarrollo de hipétesis y disefios experimentales

del concepto = Se plantean las hipotesis y las ideas de

investigacion.

= Se desarrollan los protocolos y los disefios
experimentales para abordar los topicos
cientificos relacionados.

= Enfoque en las aplicaciones practicas basadas
en los principios observados.

= Uso de la simulacién computacional u otras

Vinnova (2018): Med Tech 4 Health, SWE Life, Version: 1.0 (2018-12-14) en:
https://www.vinnova.se/globalassets/utlysningar/2018-03850/omgangar/dcbb17f2-a99d-4cdf-a787-
9825d5cb3e6c.pdf968067.pdf

2 GAO (2021): Appendix Il: The Department of Health and Human Services’ (HHS) Technology Readiness Level (TRL)
definitions, EN: Operation Warm Speed, Accelerated COVID 19 Vaccine Development Status and Efforts to Address
Manufacturing Challenges. Report to Congressional Addressees GAO-21-319. (Washington D.C., February 11, 2021).
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plataformas virtuales para probar hipétesis.
Investigacion | 3. Prueba Identificacion de candidatos blanco y caracterizacién )
Aplicada experimental |  preliminar de los candidatos Articulos de
del Concepto inVEStigaCi()n.

= |nicio de actividades de I+D

= Pruebas de hipotesis e identificacion de objetivos

= Caracterizacion de posibles candidatos

=  Recopilacién de datos

= Exploracion de enfoques alternativos

= |dentificacién y evaluacién de tecnologias y
componentes criticos.

= Caracterizacion de candidatos

= Demostracion preliminar de eficacia: Desarrollo
de pruebas tempranas de concepto en un
nuamero limitado de modelos in vitro e in vivo.

Validacion
del desarrollo
en entorno
laboratorio

I+D preclinica: Optimizacion de candidatos y
demostracion in vivo de actividad y eficacia (Non-
GLP).

= |Inicio del desarrollo de modelos animales.

= |dentificacién e integracion de tecnologias
criticas  (modelos animales, biomarcadores,
ensayos, etc.) en la caracterizacion continua y
desarrollo de potenciales candidatos.

= Demostracion de toxicidad y eficacia in vivo
(Non-GLP) de acuerdo con el uso previsto del
producto.

= |nicio de estudios para identificar marcadores,
correlatos de proteccion, ensayos y puntos
finales para estudios no clinicos y clinicos
posteriores.

= Manufactura a escala de laboratorio (Non-GMP).

= Evaluacion de la seguridad, farmacodinamica y
propiedades farmacocinéticas.

= Formulacién de un producto objetivo

= Perfil iniciado

Modelos animales: iniciar el desarrollo de modelos
animales apropiados y relevantes para las indicaciones
deseadas.

Ensayos: Iniciar el desarrollo de ensayos apropiados y
relevantes y reactivos asociados para las indicaciones
deseadas.

Fabricacion: Fabricar cantidades a granel a escala de
laboratorio [es decir, sin buenas précticas de fabricacion
(Non-GMP, por sus siglas en inglés)] de producto y
producto formulado propuesto.

4A Demostrar actividad in vivo que no cumple con las

Libros resultados de
investigacion.

Capitulos en libros
resultados de
investigacion.

Productos tecnolégicos
patentados 0 en
proceso de solicitud de
patente
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BPL y potencial de eficacia consistente con el uso
previsto del producto (es decir, dosis, horario, duracion,
via de administracion y via de desafio del agente
amenazante).

4B Realizar estudios iniciales de toxicidad no conforme a
las BPL y determinar la farmacodindmica y la
farmacocinética y/o respuesta inmune en modelos
animales apropiados (segun corresponda).

4C Iniciar experimentos para determinar ensayos,
parametros, marcadores sustitutos, correlatos de
proteccion y criterios de valoracién que se utilizaran
durante los estudios clinicos y no clinicos para evaluar y
caracterizar mas a los candidatos.

Desarrollo 5.
tecnolégico

Validacion
del desarrollo
en entorno
pertinente

Caracterizacion avanzada del candidato a
medicamento, establecimiento del proceso de
fabricacion y ensayos preclinicos

= Caracterizacién adicional del candidato, es decir,
absorcién,  distribucion,  metabolismo y
eliminacién.

= Establecimiento del proceso conducente a la
fabricacion de acuerdo con buenas practicas de
manufactura a gran escala, coherente con el
uso objetivo del producto.

= Desarrollo de los controles de proceso interno y
ensayos analiticos.

= Desarrollo continuo de modelos animales para
los estudios de eficacia y determinacion del
rango de dosis

= Seleccién del candidato a vacuna

=  Estudios de seguridad bajo buenas practicas de
laboratorio para sometimiento a aprobacién de la
investigacion sobre nuevos medicamentos y
entrada a la Fase I.

Establecer borradores de perfiles de productos objetivo.
Desarrollar un proceso de fabricacidon escalable y
reproducible conforme a GMP.

Modelos animales: Continuar el desarrollo de modelos
animales para estudios de eficacia y rango de dosis.

Ensayos: Iniciar el desarrollo de ensayos en proceso y
métodos analiticos para la caracterizacion de productos

y
liberacién, incluidas las evaluaciones de potencia,

pureza, identidad, fuerza, esterilidad y calidad, segun
corresponda.

Productos
tecnoldgicos
patentados 0 en
proceso de solicitud
de patente.

Variedades
vegetales.

Productos de
investigacion-
creacion en artes,
arquitectura y
disefio.

Productos tecnolégicos
certificados o
validados: disefios
industriales, esquemas
de circuitos integrados,
software, plantas
piloto, prototipos
industriales y signos
distintivos.
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Fabricacién: Iniciar el desarrollo de procesos para la
fabricacién a pequefia escala conforme a GMP.

Perfil del producto objetivo: borrador preliminar del perfil
del producto objetivo. Cuestiones de vida it
condiciones de almacenamiento, y empaque deben ser
considerados para asegurar que el uso anticipado del
producto sea consistente con el uso previsto para el cual
se buscara la aprobacion o licencia de la FDA.

5A Demostrar caracteristicas aceptables de absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacién y/o respuestas
en estudios con animales que no cumplen con las BPL
segun sea necesario para la presentacién de IND.

5B Continuar estableciendo correlatos de proteccion,
criterios de valoracion y/o marcadores sustitutos de la
eficacia para su uso en futuros estudios de GLP en
modelos animales. Identificar la dosis minimamente
eficaz para facilitar la determinacion de dosis
*humanizada” una vez obtenidos los datos clinicos.

6. Demostracion Estudios clinicos Fase |
del desarrollo = Produccion bajo buenas practicas de fabricacion

en entorno - . . Lo
. = Solicitud de aprobacién de la investigacion sobre
pertinente .
nuevos medicamentos
=  Evaluacion clinica Fase I, para proceder a la
Fase Il
= Realizacién de las evaluaciones de seguridad
apropiadas y necesarias para soportar el
desarrollo.

Produccion de lotes piloto GMP, aplicacion IND y
ensayos clinicos de fase 1. Fabricacion lote piloto
compatible con GMP. Preparar y enviar el paquete de
nuevo farmaco en investigacion (IND) a la FDA y realizar
ensayos clinicos de fase 1 para determinar la seguridad
y la farmacocinética del articulo de ensayo clinico.

Modelos animales: continuar con el desarrollo de
modelos animales para los estudios de toxicologia,
farmacologia y la inmunogenicidad.

Ensayos: Cualificacion de los ensayos para control de
calidad de fabricacion e inmunogenicidad, si
corresponde.

Fabricacion: Fabricacion, liberacion y realizacién de
pruebas de estabilidad de productos a granel y
formulados que cumplen con GMP de producto de apoyo
ala IND y los ensayos clinicos.

Perfil de producto de destino: actualice el perfil de
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producto de destino seguin corresponda.

6A Llevar a cabo estudios no clinicos de BPL de
toxicologia, farmacologia e inmunogenicidad, segun
corresponda.

6B Preparar y enviar la solicitud IND a la FDA para
respaldar los ensayos clinicos iniciales.

6C Completar ensayos clinicos de fase 1 que
establezcan una seguridad inicial, farmacocinética e
inmunogenicidad evaluacion segun corresponda.

Demostracion
del desarrollo
en el entorno
real

Estudios clinicos Fase I, inicio de la fabricacion y
escalado y aprobacion de los planes para desarrollo
de la Fase lll

= Terminacion del estudio clinico de Fase II.

= Inicio de la fabricacion, proceso de escalado y
proceso de validacion.

= Desarrollo de pruebas de estabilidad.

= Continuacién de estudios de seguridad que
respalden pruebas clinicas adicionales

= Refinamiento del perfil del producto blanco, de
ser necesario.

= Definicién y aprobacion de los planes clinicos de
la Fase Il por las autoridades regulatorias.

Ampliacion, inicio de la validacién del proceso GMP y
ensayos clinicos de fase 2. Ampliar e iniciar validacion
del proceso de fabricacion GMP. Llevar a cabo estudios
de eficacia en animales segun corresponda. Conducta
fase 2 ensayos clinicos).

Modelos animales: Refine el desarrollo de modelos
animales en preparacion para estudios pivotales de
eficacia animal GLP.

Ensayos: validacion de los ensayos para el control de
calidad de fabricacién y la inmunogenicidad, si procede.

Fabricacion: Ampliacién y validacion de GMP a una
escala compatible con los requisitos de USGb.

Comienzo de los estudios de estabilidad del producto
GMP en una formulacién, forma de dosificacion y
contenedor consistente con el perfil del producto
objetivo.

Inicio de la validacion del proceso de fabricacion y la
produccion de lotes de consistencia.

Perfil de producto de destino: actualizacion del perfil de
producto de destino segtin corresponda.

7A Llevar a cabo estudios de eficacia en animales segun
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las BPL segun corresponda para el producto en esta
etapa.
7B Completar los ensayos de seguridad clinica ampliada
segun corresponda para el producto (p. €j., fase 2).
Innovacion 8. Desarrollo Estudios clinicos Fase lll, validacion de los procesos .
completo y de manufactura y aprobacion del producto Productos
certificado S empresariales:
= Validacion de los procesos de manufactura secretos
= 'Cl'l?r:gnacmn de ensayos de la Fase Il empresariales,
. C . ' empresas de base
Terminacion de los estudios de seguridad tecnolgica (spin-off o
=  Preparacién y presentacion de la aplicacion
de nuevos medicamentos o la aplicacion de start-up), empresas
o L P creativas y culturales,
licencia para bioldgicos. innovaciones
= Aprobacion de estas aplicaciones por la generadas en la
autoridad reglamentaria competente. gestion empresarial e
Finalizacién de la validacion de GMP y fabricacion de rcl)r::l(;\éasmo::r?/ii::)s
lotes de consistencia, estudios fundamentales de P y '
eficacia en animales, ensayos clinicos de fase 3 y ,
aprobacion o licencia de la FDA. Finalizar el proceso de | Regulaciones, normas,
fabricacion GMP. Completar estudios pivotales de reglamentos o
eficacia en animales o ensayos clinicos (p. ej., fase 3), legislaciones
y/o ensayos de seguridad clinica ampliados segun sea
apropiado. Preparar y enviar una nueva solicitud de
medicamento (NDA) o una solicitud de licencia de
productos bioldgicos (BLA).
Fabricacion: Validacion completa y fabricacion de lotes
de consistencia a una escala compatible con los
requisitos normativos. Estudios de estabilidad completos
en apoyo de la fecha de caducidad de la etiqueta.
Perfil del producto objetivo: Finalice el perfil del producto
objetivo en preparacion para la aprobacion o licencia de
la FDA.
8A Completar estudios pivotales de eficacia en animales
bajo BPL o ensayos clinicos pivotales (p. €j., fase 3) y
cualquier ofro ensayo clinico ampliado de seguridad
segun corresponda para el producto.
8B Preparar y enviar NDA o BLA a FDA.
8C Obtener la aprobacion o licencia de la FDA.
9. Despliegue Comercializacién del producto
del desarrollo :
= Lanzamiento del producto
= Estudios posteriores a la comercializacién (Fase
IV) y vigilancia
Actividades posteriores a la obtencién de la licencia y
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posteriores a la aprobacion.

9A  Comenzar  estudios  posteriores a la
licencia/aprobacion 'y de fase 4 (compromisos
posteriores a la comercializacion), tales como

vigilancia de sequridad, estudios para respaldar el uso
en poblaciones especiales y ensayos clinicos para
confirmar la seguridad y

eficacia como factible y apropiado.

9B Mantener la capacidad de fabricacion segun
corresponda.

ALISTAMIENTO DE MANUFACTURA EN CORRELACION CON LA TRL?

Etapa MRL Descripcion de las etapas

Aspectos 1 Preparacion para la fabricacién. Se enfoca en resolver deficiencias de fabricacion

basicos de y establecer las oportunidades de lograr los objetivos del programa, con sustento en

manufactura estudios.

Conceptos 2 | Aplicacion de nuevos conceptos de fabricacion. Normalmente, este nivel de

basicos de preparacion incluye la identificacion, los estudios en papel y el analisis enfocado en

manufactura material y proceso. Conduce a la comprension de la viabilidad y el riesgo de la
fabricacion.

Desarrollo de la 3 Validacién de los conceptos de fabricacion mediante experimentos analiticos o

prueba de de laboratorio. Aplica en el caso de materiales y/o procesos que se han

concepto de caracterizado por su potencial de fabricacion y disponibilidad, pero que requieren

manufactura mas evaluaciones y demostraciones. Se dispone de modelos de hardware
experimentales desarrollados en un entorno de laboratorio que pueden tener
limitaciones de funcionalidad.

Capacidad de 4 | Fase de andlisis de soluciones materiales: En esta etapa se identifican las

produccién de la
tecnologia en
entorno de
laboratorio

inversiones necesarias para el desarrollo de la tecnologia de manufactura. Las
tecnologias deben haber sido maduradas hasta la TRL 4. Este nivel indica que las
tecnologias estan listas para iniciar la fase de desarrollo de la tecnologia
correspondiente a la adquisicién.

Actividades a ejecutar: a) Desarrollo de procesos para garantizar que la capacidad
de manufactura, la producibilidad y la calidad estén localizadas y sean suficientes
para producir unidades demostrativas de la tecnologia, b) identificacion de riesgos de
fabricacion en la construccion de prototipos y elaboracién de planes de mitigacion, c)
establecimiento de objetivos asociados a metas de costos y generadores de costos
de fabricacién, d) consolidacién de los conceptos de disefio y evaluaciones de
producibilidad y e) identificacién de pardmetros clave de rendimiento en el disefio,

3 Manufacturing Readiness Level (MRL) Deskbook, Version 2.0, May, 2011. Prepared by the OSD Manufacturing Technology
Program in Collaboration with The Joint Service/Indsutry MRL Working Group. USA Department of Defense.
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herramientas especiales, instalaciones, manejo de materiales y habilidades
requeridas.

Capacidad de 5 | Punto intermedio entre la fase de adquisicion para ingenieria y manufactura y

produccién de la demostracion avanzada de la tecnologia. Las tecnologias deben haber sido

componentes maduradas hasta la TRL 5.

prototipo en Actividades que se desarrollan durante esta etapa: a) Evaluacion de la base

entorno . . - . .

relevante !ndustnalll para |dent|f|car. potenciales fuentes manufactureras, b_) reﬁngmlento e
integracion de la estrategia de manufactura con el plan de manejo de riesgos, d)
Identificacion completa de tecnologias y componentes criticos, €) Demostracion de
materiales, herramientas y equipo de prueba del prototipo y habilidades del personal
en un entorno relevante; f) Desarrollo de esfuerzos de fabricacion de la tecnologia, g)
Evaluacion de producibilidad de tecnologias y componentes claves y h) Construccién
de un modelo de costos para evaluar el costo de manufactura proyectada.

Capacidad de 6 | Entrada a la fase de adquisicién para ingenieria y manufactura de tecnologia:

producir un En esta etapa se define y caracteriza la mayoria de los procesos de manufactura.

sistema o Las tecnologias deben haber sido maduradas al menos hasta la TRL 6.

:::tsc:;:)eomean Actividadgg a) Consolidgcic’m del d.iseﬁo y la evaluacion de la producibilidad, b)

entorno Terminacién fj? los estudios comerciales de los componentgs y tecnologias ’claves;

relevante de c) Demostracién de los procesos de manufactura del prototipo, las tecnologias, los

., materiales, las herramientas y los equipos de prueba, asi como de las habilidades

produccion del personal, en sistemas y/o subsistemas en un entorno relevante de produccion, d)
Desarrollo de los analisis de costos, produccion y tasa de produccion para evaluar
como se comparan los datos del prototipo con las metas objetivo y si el programa de
produccion involucra la reduccién apropiada de riesgos para alcanzar los
requerimientos de costos o establecer una nueva linea base, incluyendo mercados
de disefio, e) Consolidacion de la evaluacién de las capacidades industriales vy f)
Identificacién de elementos clave y de larga duracién de la cadena de suministro.

Capacidad de 7 | Fase de desarrollo de Ingenieria y Manufactura: Este nivel es tipico de la etapa

producir intermedia del desarrollo de ingenieria y manufactura y conduce a la Revision Critica

sistemas, del Disefio (CDR). Las tecnologias deben estar en camino de lograr la TRL 7. Las de

subsistemas o
componentes en
un entorno
representativo
de produccion

disefio detallado del sistema esta cerca de ser culminada.

Actividades: a) Aprobacion de las especificaciones de los materiales y los materiales
estan disponibles para cumplir con el calendario de construccion de la linea piloto. b)
Demostracién de los procesos y procedimientos de manufactura en un ambiente
representativo de produccion. ¢) Finalizacion de los estudios comerciales detallados
de producibilidad. d) Realizacion de mejoras en la productividad y evaluaciones de
riesgos. e) Actualizacion del modelo de costos con disefios detallados incorporados
a nivel del sistema, en correlacion con los objetivos planteados. f) Priorizacion y
puesta en marcha de los esfuerzos de reduccién de costos unitarios. g) Actualizacidn
de los andlisis de rendimiento y tasa de produccidn, con datos representativos de la
produccion. h) Evaluacién de la cadena de suministro y aseguramiento de la calidad
del proveedor. i) Definicién de planes de adquisicion de largo plazo. j) Desarrollé de
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Etapa MRL Descripcion de las etapas

planes de fabricacién y objetivos de calidad. k) Inicio del disefio y desarrollo de
herramientas de produccién y equipos de prueba.

Demostracion 8 | Entrada a la produccién a baja tasa: Este nivel es la base para entrar en la

de la capacidad produccion inicial a baja tasa de produccién. Las tecnologias deben haber sido

de la linea maduradas hasta el menos la TRL 7. El disefio detallado del sistema debe estar

piloto; Lista completo y ser los suficientemente estable como para entrar a la produccién inicial.

para comenzar Activi _ . :

la broduccién ctividades: a) Erueba de todqg los materlales,, mano de obra, herramientas,

p

. . ensayos de equipamiento y facilidades para la linea piloto, de manera que las

inicial a baja L iy .

tasa. condiciones se adapten al cronograma de produccion a bajg tasa pIane_ado. b)
Prueba de los procesos y procedimientos de manufactura y calidad en ambiente de
linea piloto y bajo control y alistamiento para baja rata de produccion. c)
Minimizacion de los riesgos de produccion. d) Los andlisis de modelo de costos y
produccién y tasa de produccion son actualizados con los resultados de la linea
piloto. e) Realizacién y terminacién de la prueba de proveedores y primera
inspeccion del articulo. f) Finalizacién de la evaluacién de las capacidades
industriales y demostracion del establecimiento de la cadena de insumos que
soporta la baja tasa de produccién inicial.

Demostracion 9 Entrada a la tasa maxima de produccion: A este nivel, el sistema, componente o

de produccion
de baja tasa;
Capacidad local
para empezar la
produccién a
tasa completa

item ha sido producido previamente, esta en produccién, o se ha logrado la baja tasa
inicial de la produccién. Las tecnologias deben haber madurado hastala TRL 9y el
sistema esta listo para entrar a maxima tasa de produccion.

Actividades: a) Cumplimiento de todos los requisitos de ingenieria y disefio de
sistemas, de manera que hay cambios minimos del sistema. b) Las principales
caracteristicas de disefio del sistema han sido probadas y evaluadas y son estables.
c) Los materiales, piezas, mano de obra, herramientas, equipos e instalaciones de
prueba estan disponibles para cumplir con los cronogramas de la tasa de produccion
planificada. d) La capacidad del proceso de fabricacién en ambiente de produccién a
baja tasa tiene un nivel de calidad adecuado para cumplir con las tolerancias de las
caracteristicas clave del disefio. €) El seguimiento de los riesgos de produccion esta
en curso. f) Los objetivos de costos de la produccion inicial a baja tasa se cumplen, y
se analizan las curvas de aprendizaje con datos reales. g) Desarrollo del modelo de
costos para el entorno de méxima produccién, garantizando la mejora continua.
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El conocimiento el el

es de todos
Etapa MRL Descripcion de las etapas
Demostracion 10 | Maximo nivel de alistamiento de produccién. Las tecnologias deben haber sido
de latasa maduradas hasta la TRL 9. Este nivel de manufactura se asocia normalmente con la
completa de produccion o fases de sostenimiento del ciclo de vida de la adquisicion. Los cambios
produccion; en ingenieria y disefio son pocos y generalmente se limitan a mejoras de la calidad y
Practicas de costos. El sistema, los componentes o items se encuentran en la maxima tasa de
produccién produccion y tienen en cuenta todos los requisitos relacionados con ingenieria,

ajustada en su
lugar

desempefio, calidad y confiabilidad. La capacidad del proceso de produccion se
encuentra a un nivel apropiado de calidad. Todos los materiales, herramientas,
equipos de pruebas e inspeccion, facilidades y mano de obra se encuentran en su
lugar y han cumplido con los requisitos para la maxima tasa de produccion. Los
costos unitarios a esa tasa de produccion se ajustan a las metas y el el
financiamiento es suficiente para la produccion a la tasa requerida. Las practica en
sitio estan bien establecidas y los procesos de mejora continua se encuentran en
Ccurso.
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