3. Biossimilares
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TRL-1

Revisao da Base de Conhecimento Cientifico

Os resultados cientificos sao revisados, incluindo o
status de patente e avaliados como base para
conceituar novas tecnologias

Prova de Principio

TRL-2

Desenvolvimento de hipéteses e desenhos experiment
ais

Estudos cientificos para identificar a molécula
inovadora. Desenvolvimento de Biossimilares
juntamente com ensaios para testar atividades de
moléculas candidatas in vitro. Clone de alta expressdo
disponivel

Provade
Conceito demonstrada

TRL-3

Identificacao e caracterizacio
do produto preliminar

Expressdo de produto biossimilar, studeis para eficacia
e toxicidades in vitro. Avaliagdo comparativa de
produto para Biossimilaridade com molécula
inovadora

a. Fisico-quimico

b. Biologicos - in vitro e in-vivo
Caracterizagdo de linhagens celulares de banco de
c¢lulas mestras e banco de células de trabalho e
desenvolvimento de processos

Biossimilaridade demonstrada, eficacia in vitro e
eficacia preliminar demonstrada in vivo em modelo
apropriado de pequenos animais

Prova de conceito estabeleci
da

TRL-4

Desenvolvimento de processos, otimizacao,
demonstracio de biossimilaridade e geracao de
dados de consisténcia

Otimizagao do desenvolvimento de processos para
realizagdo de estudos pré-clinicos. Geragdo de trés
lotes consistentes. Desenvolvimento de formulagdes,

Formulagdo adequada finalizada para a via de
administracdo. Rascunho do perfil do

produto. Processo otimizado e aprovagdes regulatdrias
para compostos candidatos pré-clinicos do 6rgéo
relevante (RCGM/GEAC).




Validac@o em estagio inicial [ TRL-5

Caracterizacao Avancada do Produto e Inicio da
Fabricacao

Realizar estudos pré-clinicos (toxicidade e eficdcia in
vivo em modelos in vivo relevantes; Estudos PK/PD,
caracteristicas da ADME e/ou respostas imunes)
conforme necessario para o arquivamento

regulatdrio. Identificar parceiros de

fabricagdo. Submissdo de dados pré-clinicos ao RCGM

TRL-6

Producio Regulada , Submissdo Regulatoria

Fabricar lotes-piloto em conformidade com as

BPF. Comece os testes de estabilidade em
biossimilares. Desenvolver ensaios/métodos analiticos
para caracterizagdo e liberagao de produtos (poténcia,
pureza, esterilidade e identidade).

Validagdo em
estagio avancado

TRL-7

Scale-up, Conclusao da Validacao do Processo GMP
e Consisténcia Fabricacao de Lotes e Aprovacoes
Regulatorias

Desenvolver um processo de fabricagao escalavel e
reprodutivel e passivel de BPF. Determinar a

populagdo de dosagem e tratamento para o estudo de
fase 3. Estudos completos de estabilidade do
medicamento GMP em uma formulagao, forma
farmaceéutica e recipiente consistentes com o Perfil do
Produto Alvo. Finalizar o processo de fabricagdo de
BPF. Identificar locais clinicos e iniciar negociagdes de
contratos. Aprovagdo DCGI para o estudo clinico de fase
3

Pré-comercializacdo

TRL-8

Fase 3 de Ensaios
Clinicos e Aprovacio ou Licenciamento

Ensaios completos de eficécia clinica (por exemplo, Fase
3) e/ou ensaios de seguranca clinica expandidos,
conforme apropriado. Preparar e submeter o Aplicativo
de Licenciamento de Produtos Biologicos BLA.

Estudos de
comercializagdo e
pos-comercializacao

TRL-9

Aplicacio comercial completa .

A tecnologia foi totalmente desenvolvida e pode ser
distribuida/comercializada. Vigilancia pds-
comercializagdo.




