Drug discovery TRL-ek - chatGPT

Részletes attekintés

A drug discovery TRL-ek témaja azért izgalmas, mert a klasszikus Technology Readiness Level
rendszer eredetileg mérndki és Uripari technoldgiakra késziilt, mig a gyogyszerkutatas-fejlesztés
bizonytalanabb, hosszabb, szabalyozottabb és bioldgiailag sokkal 6sszetettebb folyamat. Emiatt a
TRL gyogyszeripari alkalmazasa mindig kissé ,forditott logikaju”: nem pusztan azt kérdezziik, hogy
egy technoldgia miikddik-e, hanem azt is, hogy egy bioldgiai hipotézis, egy target, egy molekula, egy
preklinikai csomag vagy egy fejlesztési program mennyire érett a kdvetkez6 dontési kapuhoz.

1. Mi az a TRL, és miért fontos a gyogyszerkutatasban?

A TRL egy 1-t8l 9-ig terjedd érettségi skala. Altalanos értelemben azt mutatja meg, hogy egy otlet
vagy technolégia mennyire kozel all a valés alkalmazashoz. A gyogyszerkutatasban ezt ugy lehet
értelmezni, hogy mennyire er6s a bioldgiai koncepcid, mennyire validalt a target, mennyire fejlett az
assay-rendszer, van-e vezetd molekula, mennyire ismert a hatdsmechanizmus, milyen a preklinikai
bizonyiték, és mennyire all készen a program a klinikai belépésre.

A TRL gyoégyszeripari haszna féleg abban all, hogy segit portfoliét menedzselni, forrasokat priorizalni,
befektetéknek, egyetemeknek, spin-offoknak és ipari partnereknek k6zos nyelvet adni, valamint
dontési pontokat definialni. Masképp fogalmazva: a TRL nem csak technikai mér6szam, hanem
stratégiai kommunikaciés eszkoz is.

2. Miért nehéz a klasszikus TRL-t kdzvetlenil rahdzni a drug discovery-re?

A gyogyszerkutatasban a ,technoldgia” valéjaban tébbféle dolog lehet: egy bioldgiai target, egy
szlr6rendszer vagy platformtechnolégia, egy kémiai sorozat, egy vezetd molekula, egy
gyogyszerjeldlt, vagy akar egy teljes fejlesztési program. Ez problémat okoz, mert a klasszikus TRL
azt feltételezi, hogy egyetlen technologiai objektum érik egyre tovabb. A drug discovery-ben viszont
tobb, egymasba agyazott érettségi palya fut parhuzamosan: target readiness, assay readiness,
hit/lead readiness, candidate readiness és program readiness. Ezért a gyogyszeriparban a TRL-t
gyakran nem sz0 szerint, hanem adaptalt fejlesztési érettségi keretként hasznaljak.

3. A drug discovery tipikus szakaszai TRL-logikaban
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TRL 1 - Alapmegfigyelés, bioldgiai hipotézis

Ez a legkorabbi szint. Itt még nincs valddi fejlesztési program, inkabb tudomanyos
felismerésrdl van sz6. JellemzGk: Uj betegségmechanizmus felismerése, egy jelatviteli
utvonal vagy fehérje szerepének feltételezése, omikai, genetikai, klinikai vagy irodalmi
adatok alapjan target-otlet, korai biomarker-osszefiiggések. A f6 kérdés: érdemes-e
egyaltalan tovabbmenni?

TRL 2 — Koncepcio megfogalmazasa és kezdeti targetvalidacié

Itt a hipotézisbol mar kutatasi program kezd formalodni. Jellemz6k: target priorizacio,
genetikai vagy farmakoldgiai targetmanipulacio, in vitro proof-of-concept, betegséggel
Osszefiiggd pathway-be valo beagyazas, kezdeti transzlacios relevancia. A kulcskérdés:
jo target-e ez, vagy csak érdekes bioldgia?

TRL 3 — Kisérleti proof-of-concept és assay-fejlesztés

Ez a szint mar atmenet a tiszta biologia és az igazi discovery munka kozott. Jellemzdk:
robusztus assay-k kialakitasa, primary és orthogonal assay, kezdeti hit azonositasi
stratégia, szerkezetbioldgiai vagy ligandacios informacio, reprodukalhato target
engagement bizonyiték.

TRL 4 - Hit discovery

Itt mar talalunk olyan molekulakat vagy bioldgiai entitasokat, amelyek modulaljak a
targetet. Jellemzok: confirmed hit-ek, orthogonalis megerdsités, kezdeti SAR,
szelektivitasi alapadatok, kezdeti ADME/profilozas, hit triage. A legfontosabb kérdések:
valddi-e a hit, specifikus-e, fejlesztheto-e?

TRL 5 - Hit-to-lead
Ebben a fazisban a hit-ekbdl strukturalt optimalizacio indul. Jellemzdk: tobb

vegyliletsorozat 6sszehasonlitasa, SAR megerdsitése, potency novelése, szelektivitas
javitasa, korai PK/PD 6sszefliggések, in vivo proof-of-mechanism elsé jelei.

TRL 6 — Lead optimization

Itt alakul ki a valéban komoly preklinikai jelolt. Jellemz6k: egy vagy kevés vezetd
sorozat marad, optimalizalt potency, selectivity, exposure, PK javitasa, korai toxicitasi
és safety panelek, formulacios megfontolasok, dose-response és efficacy modellek.

TRL 7 — Candidate selection / preklinikai fejlesztési jel6lt

Ekkor lesz a discovery programbal fejlesztési program. Jellemz6k: formalis candidate
nomination, fejlett DMPK csomag, safety pharmacology el6készités, GLP tox terv,
CMC/gyartasi utvonal kidolgozasanak kezdete, preklinikai regulatorikus stratégia.
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TRL 8 — IND/CTA enabling preklinikai csomag

Itt a jel6lt mar majdnem human vizsgalatra kész. Jellemzok: GLP toxikologia, safety
pharmacology, genotoxikoldgia, bioanalitikai mddszerek, GMP gyartas vagy annak
megfelel6 eldorehaladas, CMC dokumentacio, stabilitasi adatok, elso klinikai protokoll
el6készitése.

TRL 9 — Klinikai belépés / first-in-human readiness
A klasszikus TRL szerint ez a m{ikod6 rendszer valés kornyezetben.
Gyogyszerkutatasban ennek megfelelGje lehet az IND/CTA elfogadas, az elsé6 human

vizsgalat megkezdése vagy bizonyos rendszerekben az elsé klinikai proof-of-concept.
4. Praktikus, egyszerUsitett gyégyszeripari TRL-térkép

Sok szervezet egy leegyszerisitett modellt hasznal: TRL 1-2 target-6tlet és korai validacié; TRL 3—4
assay és hit discovery; TRL 5-6 hit-to-lead és lead optimization; TRL 7 candidate selection; TRL 8
IND-enabling preklinikai fejlesztés; TRL 9 klinikai belépés.

5. Milyen dimenzidék alapjan érdemes egy drug discovery projekt TRL-jét megitélni?

A gyégyszerkutatasban nem szerencsés egyetlen szammal leirni mindent. Jobb t6bb dimenziét kilén
értékelni: bioldgiai érettség, kémiai vagy molekularis érettség, preklinikai farmakologiai érettség, safety
és DMPK érettség, CMC és fejlesztési érettség, valamint szabalyozasi és klinikai transzlacios
érettség. Ezért informativabb példaul azt mondani, hogy egy projekt 6sszességében TRL 5, de
biolégiaban TRL 6, CMC-ben csak TRL 3.

6. Mi a kiildnbség target TRL és asset TRL kdz6tt?

A target TRL azt mutatja, mennyire validalt a bioldgiai célpont. Az asset TRL pedig azt, mennyire érett
maga a molekula vagy terapias jeldlt. Lehet magas target TRL és alacsony asset TRL, ha a biolégia
er8s, de még nincs j6 molekula. Forditva is el6fordulhat, hogy van j6 molekula, de a target-bioldgia
meég bizonytalan.

7. Dontési kapuk a TRL-ek kozott

A gyogyszerkutatasban az egyes TRL-szintek k6z6tt tipikusan go/no-go déntések vannak: van-e elég
adat targetvalidaciohoz, lehet-e megbizhatd assay-t épiteni, érdemes-e screenelni, vannak-e valddi és
optimalizalhato hit-ek, kijeldlheté-e fejlesztési jeldlt, illetve készen all-e a program az IND/CTA
csomagra és az elsé human vizsgalatra.

8. Tipikus hibdk a TRL értékelésében

Gyakori hiba a targetvalidacié tulbecsllése, az assay readiness 6sszekeverése a program readiness-
szel, a hit-ek tulértékelése, a bioldgiai elegancia 6sszetévesztése a klinikai relevanciaval, a CMC
alulértékelése és a safety kérdések tul késéi kezelése.

9. Miért hasznos a TRL akadémiai translaciéban és spin-off épitésben?

Az egyetemek és kutatointézetek sokszor azt mondjak, hogy van egy igéretes gyodgyszercélpontjuk
vagy molekulajuk, de ez ipari oldalrdl tul homalyos. A TRL itt k6zos forditonyelv lehet. Példaul a TRL
2—-3 még korai, a TRL 4-5 mar korai partneringre alkalmas lehet, a TRL 6—7 spin-off és komolyabb
pharma partner szamara is vonzd, a TRL 8+ pedig mar jelentds értéknovekedést jelezhet.

10. Hogyan nézne ki egy j0, gyogyszerkutatasra adaptalt TRL-keret?
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Egy hasznalhaté modell nem pusztan 1-9 pontszamot ad, hanem minden szinthez konkrét
bizonyitékokat rendel. A legjobb rendszerek kételezd adatcsomagokat, mindségi kritériumokat, kill
criteria-t és kockazati profilt is rendelnek az egyes szintekhez.

11. A TRL mellett milyen mas kereteket hasznalnak még?

A gyogyszerfejlesztésben a TRL énmagaban ritkan elég. Gyakran kombinaljak stage-gate
modellekkel, candidate selection criteria rendszerekkel, target product profile megkézelitéssel, critical
path elemzéssel és de-risking milestone logikaval. A TPP megmondja, hova akarunk eljutni, a TRL
pedig azt, hol tartunk.

12. Példa: egy akadémiai small molecule projekt TRL-értékelése

Ha egy gyulladasos betegséghez kapcsolodo target human szdvetben overexpresszalt, CRISPR
knockdown csdkkenti a gyulladasos markereket, van miikddo sejtes assay, talaltak confirmed hit-eket,
de még nincs in vivo adat, akkor a projekt kb. TRL 4-5. Ha mar van nM tartomanyu vezetd vegytilet,
j6 szelektivitas, elfogadhaté stabilitas, egérmodellben efficacy és biomarker, akkor inkabb TRL 6. Ha
candidate nomination is tortént, fejlett preklinikai DMPK-val és GLP tox el6készitéssel, akkor TRL 7-8.

13. Mit jelent ez menedzsment és palyazati nyelven?

A drug discovery TRL kivaldéan hasznalhat6 palyazatokban, innovacios tervekben és
technolégiatranszfer dokumentumokban. Példaul igy: a projekt jelenleg TRL 3 szinten all; a
munkacsomag célja a TRL 4-r6l TRL 5-re emelés; vagy a fejlesztés végére a program TRL 6 szintet ér
el in vivo proof-of-concepttel és PK/PD kapcsolattal.

14. Osszefoglalas

A drug discovery TRL lényege, hogy a gydgyszerkutatasi program érettségét strukturaltan leirjuk az
alapbioldgiai hipotézistdl a klinikai belépésig. A klasszikus TRL rendszer nem gydgyszeriparra
szuletett, de jol adaptélhato, ha figyelembe vessziik a parhuzamos érettségi tengelyeket:
targetvalidacio, assay-fejlettség, hit/lead minéség, preklinikai farmakologia, safety/DMPK, CMC és
regulatorikus készenlét. A gyakorlatban a TRL akkor igazan hasznos, ha bizonyitékokhoz kotott
allapotleiras, go/no-go dontési rendszer és kommunikaciés eszkdz egyszerre.
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A drug discovery TRL-ek témaja azért izgalmas, mert a klasszikus Technology Readiness Level
rendszer eredetileg mérndki és Uripari technologiakra készilt, mig a gyogyszerkutatas-fejlesztés
bizonytalanabb, hosszabb, szabalyozottabb és bioldgiailag sokkal 6sszetettebb folyamat. Emiatt a
TRL gyoégyszeripari alkalmazasa mindig kissé ,forditott logikaju”: nem pusztan azt kérdezzik, hogy
egy technoldgia miikédik-e, hanem azt is, hogy egy bioldgiai hipotézis, egy target, egy molekula,
egy preklinikai csomag vagy egy fejlesztési program mennyire érett a kovetkezé dontési
kapuhoz.

1. Mi az a TRL, és miért fontos a gyogyszerkutatasban?

A TRL egy 1-t6l 9-ig terjedd érettségi skala. Altalanos értelemben azt mutatja meg, hogy egy otlet
vagy technoldgia mennyire kozel all a valés alkalmazashoz. A gyogyszerkutatasban ezt ugy lehet
értelmezni, hogy:

e mennyire er6s a bioldgiai koncepcio,

e mennyire validalt a target,

e mennyire fejlett az assay-rendszer,

e van-e vezeté molekula,

e mennyire ismert a hatasmechanizmus,

e milyen a preklinikai bizonyiték,

e és mennyire all készen a program a klinikai belépésre.
A TRL gydgyszeripari haszna féleg abban all, hogy segit:

e portfoliot menedzselni,

o forrasokat priorizalni,

o Dbefektetoknek, egyetemeknek, spin-offoknak és ipari partnereknek k6zos nyelvet adni,

e valamint dontési pontokat definialni.

Masképp fogalmazva: a TRL nem csak technikai mér6szam, hanem stratégiai kommunikaciés
eszkoz is.

2. Miért nehéz a klasszikus TRL-t kozvetleniil rahlizni a drug discovery-re?
A gyogyszerkutatasban a ,technolégia” valéjaban tébbféle dolog lehet:

e egy bioldgiai target,

e egy sziirérendszer vagy platformtechnolégia,

e egy kémiai sorozat,

e egy vezetd molekula,

e egy gyogyszerjelolt,

e vagy akar egy teljes fejlesztési program.

Ez problémat okoz, mert a klasszikus TRL azt feltételezi, hogy egyetlen technoldégiai objektum érik
egyre tovabb. A drug discovery-ben viszont tébb, egymasba agyazott érettségi palya fut
parhuzamosan:

Oldal 5



1. Target readiness — mennyire erés a biolégiai célpont?

2. Assay readiness — mennyire robusztus a mérérendszer?

3. Hit/lead readiness — van-e hasznalhato kémiai kiindulépont?

4. Candidate readiness — van-e klinikai jelolt?

5. Program readiness — készen all-e a teljes csomag az IND/CTA szintre?

Ezért a gyodgyszeriparban a TRL-t gyakran nem sz6 szerint, hanem adaptalt fejlesztési érettségi
keretként hasznaljak.

3. A drug discovery tipikus szakaszai TRL-logikaban
Az alabbi felosztas egy jol hasznalhato, gyakorlatias megfeleltetés.
TRL 1 - Alapmedgfigyelés, biologiai hipotézis

Ez a legkorabbi szint. Itt még nincs valédi fejlesztési program, inkabb tudomanyos felismerésrél van
sz0.

Jellemzdk:
e Uj betegségmechanizmus felismerése,
e egy jelatviteli itvonal vagy fehérje szerepének feltételezése,
o omikai, genetikai, klinikai vagy irodalmi adatok alapjan target-étlet,

e Kkorai biomarker-6sszefliggések.

o Egy fehérjérdl kidertl, hogy tulzottan expresszalodik bizonyos tumorokban.
e Genetikai asszociacio arra utal, hogy egy receptor szerepet jatszik autoimmun gyulladasban.

Ezen a szinten a f6 kérdés:
érdemes-e egyaltalan tovabbmenni?

Kockazatok:
e gyenge okozati kapcsolat,
e csak korrelacio, de nincs funkcionalis bizonyiték,

e irrelevans vagy nem transzlalhaté modell.

TRL 2 — Koncepcioé megfogalmazasa és kezdeti targetvalidacio
Itt a hipotézisbél mar kutatasi program kezd formalodni.
Jellemzdk:

o target priorizacio,

e genetikai vagy farmakoldgiai targetmanipulacio,

e in vitro proof-of-concept,

e betegséggel 6sszefiiggd pathway-be vald beagyazas,
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o kezdeti transzlacios relevancia.
Példak:

e CRISPR knock-out vagy knock-down alapjan a target csokkenti a kéros fenotipust.

o Ellenanyaggal vagy kis molekulaval a target modulalasa sejtes modellben javulast mutat.
Ezen a szinten fontos:

o target expression mintazat,

e disease relevance,

o draggability,

o safety concern-ek elsé felmérése.

A kulcskérdés:
jo target-e ez, vagy csak érdekes biolégia?

TRL 3 — Kisérleti proof-of-concept és assay-fejlesztés
Ez a szint mar atmenet a tiszta biolégia és az igazi discovery munka kdzott.
Jellemzdk:

e robusztus assay-k kialakitasa,

e primary és orthogonal assay,

e kezdeti hit azonositasi stratégia,

e szerkezetbioldgiai vagy ligandacios informacio,

e reprodukalhato target engagement bizonyiték.
Itt tipikusan:

¢ high-throughput screening assay,

o fragment screen,

e virtual screening,

e antibody discovery setup,

e cell-based functional model
készll vagy validalodik.

Assay-oldali elvarasok:
e reprodukalhatosag,
e érzékenység,
e specificitas,
e megfeleld dinamikatartomany,

e zavaro tényezd6k kontrollja.
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Ezen a ponton a kérdés:
lehet-e ebbdl valédi hit discovery kampanyt inditani?

TRL 4 - Hit discovery
Itt mar talalunk olyan molekuldkat vagy bioldgiai entitdsokat, amelyek modulaljak a targetet.
Jellemzdk:
e confirmed hit-ek,
e orthogonalis megerésités,
o kezdeti SAR,
e szelektivitasi alapadatok,
e kezdeti ADME/profilozas,
e hittriage.
Ez lehet:
e kis molekula hit,
e antitest hit,
e peptid,
e PROTAC kiindulépont,
¢ RNS-alapu jeldlt.
A legfontosabb kérdések:

valodi-e a hit?

o specifikus-e?

o fejleszthet6-e?

e kémiailag tractable-e?

e van-e korai liability?
Tipikus buktatok:

e assay artifact,

e aggregator molekulak,

o reaktiv vegyuletek,

e rossz oldhatésag,

e rossz reprodukalhatésag,

e nem target-medialt hatas.

TRL 5 — Hit-to-lead

Ebben a fazisban a hit-ekbdl strukturalt optimalizacio indul.
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Jellemzdk:
e tObb vegyuletsorozat 6sszehasonlitasa,
e SAR megerésitése,
e potency novelése,
o szelektivitas javitasa,
e korai PK/PD 0Osszefliggések,
e in vivo proof-of-mechanism elsé jelei.

Ezen a szinten mar nem az a kérdés, hogy ,van-e valami”, hanem az, hogy:
melyik sorozatbol lehet fejleszthet6 lead?

Fontos szempontok:
e developability,
e szintetikus hozzaférhet6ség,
e |P-pozicid,
o differencialhatésag a versenytarsaktol,
e bioldgiai reprodukalhatésag.

A hit-to-lead tipikusan az a pont, ahol sok akadémiai projekt megakad, mert innen kezdve mar komoly
medchem, DMPK, in vivo farmakolégia és projektfegyelem kell.

TRL 6 — Lead optimization
Itt alakul ki a valdban komoly preklinikai jeldlt.
Jellemzék:

e egy vagy kevés vezetd sorozat marad,

optimalizalt potency, selectivity, exposure,
e PKjavitasa,
e formulacios megfontolasok,
e dose-response és efficacy modellek,
e biomarker-kapcsolat er6sodése.
Ez a szakasz mar er8sen dontésorientalt:
o melyik vegylletbél legyen candidate?
e elég jo-e a terapias ablak?
e van-e mechanisztikus hitelesség?
e transzlalhat6-e emberbe?

A lead optimization végén gyakran mar elvart:
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e ismételhetb in vivo efficacy,
e expozicid-hatas kapcsolat,
o target engagement,

o safety flag-ek el6zetes feltérképezése.

TRL 7 — Candidate selection / preklinikai fejlesztési jelolt
Ez nagyon fontos kiiszéb. Ekkor lesz a discovery programbdl fejlesztési program.
Jellemzdk:

e formalis candidate nomination,

o fejlett DMPK csomag,

safety pharmacology el6készités,

GLP tox terv,

CMC/gyartasi utvonal kidolgozasanak kezdete,

preklinikai regulatorikus stratégia.

Ezen a ponton mar nem csak a bioldgia szamit, hanem:

gyarthatosag,

stabilitas,

tisztithatésag,

skalazhatésag,

szennyezésprofil,

formulalhatésag,
e szabalyozasi elfogadhatosag.

A f6 kérdés:
IND/CTA-képes jelolt lesz-e beldle?

Sok innovacio itt bukik el, mert a korabbi kivalé farmakoldgia nem elég:
a programnak ipari és regulatorikus értelemben is életképesnek kell lennie.

TRL 8 — IND/CTA enabling preklinikai csomag
Itt a jel6lt mar majdnem human vizsgalatra kész.
Jellemzdk:

e GLP toxikologia,

o safety pharmacology,

e genotoxikolégia, ahol relevans,

e bioanalitikai médszerek,
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e GMP gyartas vagy annak megfelel6 elérehaladas,
e CMC dokumentacio,

o stabilitasi adatok,

e els6 klinikai protokoll el6készitése.

Ez a szint mar erésen szabalyozott. Itt a program érettsége nem csak tudomanyos, hanem
dokumentacidés és mindségbiztositasi érettség is.

A kulcskérdés:
megvan-e minden a hatésagi benyujtashoz és az els6 human adagolashoz?

TRL 9 - Klinikai belépés / first-in-human readiness vagy korai klinikai demonstracié

A klasszikus TRL szerint ez a m{ikédé rendszer valos kdrnyezetben. Gydgyszerkutatasban ennek
megfelelbje lehet:

e IND/CTA elfogadas,
e elsd human vizsgalat megkezdése,
e vagy bizonyos rendszerekben akar az elsé klinikai proof-of-concept.

Szigortian nézve a discovery vilagaban sokan mar a klinikai belépést is ,a discovery utani”
szakasznak tekintik. Ezért a drug discovery TRL fels6 vége gyakran atnyulik a preclinical
development és a translational medicine teriletére.

4. Egy praktikus, egyszerisitett gyogyszeripari TRL-térkép
Sok szervezet egy leegyszerUsitett modellt hasznal:
e TRL 1-2: target-6Gtlet és korai validacio
e TRL 3-4: assay és hit discovery
e TRL 5-6: hit-to-lead és lead optimization
¢ TRL 7: candidate selection
e TRL 8: IND-enabling preklinikai fejlesztés
e TRL 9: klinikai belépés
Ez azért hasznos, mert gyorsan megmondja, hogy egy projekt:
e még akadémiai korai kutatas,
e mar transzlaciés szakaszban van,

e vagy ténylegesen ipar-érett fejlesztési program.

5. Milyen dimenzidk alapjan érdemes egy drug discovery projekt TRL-jét megitéIni?

A gyogyszerkutatasban nem szerencsés egyetlen szammal leirni mindent. Jobb tébb dimenziét kilon
értékelni.
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a) Biologiai érettség

target relevance

disease causality

human genetikai alatamasztas
biomarker kapcsolat

target engagement bizonyiték

b) Kémiai vagy molekularis érettség

hit quality
SAR mélység
szelektivitas
developability

formulalhatésag

c) Preklinikai farmakologiai érettség

in vitro és in vivo efficacy
mechanizmusbizonyiték
PK/PD kapcsolat
reprodukalhatésag

transzlaciéos modellek

d) Safety és DMPK érettség

metabolikus stabilitas
off-target kockazat
toxikoldgiai el6jelek
expoziciés margin

species-0sszehasonlitas

e) CMC és fejlesztési érettség

szintézis és gyartas
stabilitas
analitika
minéség

skalazas

f) Szabalyozasi és klinikai transzlacios érettség

IND/CTA tervezhet6ség

biomarker stratégia
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o betegkivalasztasi logika

e Kklinikai indikacids pozicionalas

Ez alapjan sokkal informativabb azt mondani, hogy egy projekt példaul:
osszességében TRL 5, de biolégiaban TRL 6, CMC-ben csak TRL 3.

Ez realisabb képet ad, mint egyetlen szam.

6. Mi a kiilonbség target TRL és asset TRL kozott?
Ez nagyon fontos fogalmi kilonbség.
Target TRL
Azt mutatja, mennyire validalt a biolégiai célpont.
Kérdések:
o okozati szerepe van a betegségben?
e emberben relevans?
e gyogyszeresen modulalhat6?
e varhatéan biztonsagos?
Asset TRL
Azt mutatja, mennyire érett maga a molekula vagy terapias jelolt.
Kérdések:
e elég erds és szelektiv?
o alkalmas preklinikai fejlesztésre?
e van j6 PK-ja?
e gyarthato?
e atvihetd klinikaba?
Lehet olyan helyzet, hogy:
e atarget TRL magas, mert a bioldgia nagyon erés,
e de az asset TRL alacsony, mert még nincs j6 molekula.
Es forditva is:
e lehet jo molekulad, de a biolégia gyenge,

e ilyenkor a program még mindig kockazatos.

7. Dontési kapuk a TRL-ek kdzott

A gyoégyszerkutatasban az egyes TRL-szintek kdz6tt tipikusan go/no-go déntések vannak.

TRL1 — 2

Van elég adat ahhoz, hogy a targettel komolyan foglalkozzunk?
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TRL2 >3

Tudunk olyan assay-rendszert épiteni, amivel a target megbizhatéan vizsgalhaté?
TRL3 -4

Erdemes-e screenelni, van-e redlis hit discovery utvonal?
TRL4 -5

Vannak-e valdodi hit-ek, amelyek optimalizalhatdk?

TRL5— 6

Van-e olyan lead sorozat, amelybdl differencialt jeldlt készilhet?
TRL6 — 7

Kijelolhet6-e fejlesztési jelolt?

TRL7 — 8

Megéri-e a draga regulatorikus preklinikai csomagot elinditani?
TRL8 —9

Készen all-e a program elsé human vizsgalatra?

A j6 TRL-rendszer nemcsak mingsit, hanem dontési kritériumokat is rendel ezekhez az
atmenetekhez.

8. Milyen tipikus hibak vannak a TRL értékelésében drug discovery-ben?
Tulbecsiilt targetvalidacié

Sok projekt tul koran allitia magarol, hogy ,validated target”, mikézben valdjaban csak korrelaciés adat
all rendelkezésre.

Assay readiness osszekeverése a program readiness-szel

Lehet kivalo assay-d, de attél még nincs fejleszthetd programod.

Hit-ek talértékelése

A confirmed hit még nem lead, a lead még nem candidate, a candidate még nem klinikai program.
Bioldgiai szépség kontra transzlacios érték

Nagyon elegans mechanizmus is lehet klinikailag irrelevans.

CMC alulértékelése

Akadémiai kdrnyezetben gyakori, hogy a gyarthatdsag, stabilitas, formulalhatosag tul késén kerll el6.
Safety tal késéi kezelése

Korai off-target és tox jelek figyelmen kivil hagyasa gyakori projektgyilkos.

9. Miért hasznos a TRL akadémiai translaciéban és spin-off épitésben?

Az egyetemek és kutatodintézetek sokszor azt mondjak, hogy van egy ,igéretes gyogyszercélpontjuk”
vagy ,igéretes molekulajuk”, de ez ipari oldalrdl tul homalyos. A TRL itt k6zds forditdnyelv lehet.
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Példaul:

TRL 2-3: er6s tudomanyos projekt, de még korai licencelésre
TRL 4-5: korai partnering érdekes lehet
TRL 6-7: spin-off, seed/Series A, vagy komolyabb pharma partner szamara mar vonzo

TRL 8+: klinikai belépés el6tt jelentés értéekndvekedés

Befektetéi és technoldgiatranszfer szempontbdél a TRL segit megfogalmazni:

hol tart a projekt,
mi hianyzik az értékndveléshez,
mire kell pénz,

és mekkora a kdvetkezd de-risking 1épés.

10. Hogyan nézne ki egy jo, gyogyszerkutatasra adaptalt TRL-keret?

Egy hasznalhaté modell nem pusztan 1-9 pontszamot ad, hanem minden szinthez konkrét
bizonyitékokat rendel.

Példaul:

TRL 1

TRL 2

TRL 3

TRL 4

TRL §

TRL 6

TRL7

TRL 8

TRL9

human vagy preklinikai adatbdl Uj targethipotézis

funkcionalis targetvalidacio tébb modellben

validalt assay, reprodukalhaté target engagement

megerdsitett hit-ek, orthogonalis validacio

lead-alkalmas sorozat, korai DMPK és SAR

optimalizalt lead, in vivo efficacy és PK/PD

candidate nomination csomag

IND-enabling preklinikai csomag

first-in-human vagy korai klinikai demonstracio

A legjobb rendszerek ehhez rendelnek:
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e Kkotelez6 adatcsomagokat,
e mindségi kritériumokat,
e Kkill criteria-t,

o és kockazati profilt.

11. A TRL mellett milyen mas kereteket hasznalnak még?
A gyogyszerfejlesztésben a TRL 6nmagaban ritkan elég. Gyakran kombinaljak:
o stage-gate modellekkel,
o candidate selection criteria rendszerekkel,
o target product profile (TPP) megkozelitéssel,
e critical path elemzéssel,
e de-risking milestone logikaval.

Valdjaban a TPP kilénosen fontos, mert a TRL azt mondja meg, hogy mennyire érett a projekt, mig a
TPP azt, hogy hova akarunk eljutni.

A két rendszer egyltt igazan erds:
e TPP = célallapot
e TRL = jelenlegi érettség

e gap analysis = mi hianyzik a tovabblépéshez

12. Példa: egy akadémiai small molecule projekt TRL-értékelése
Tegylk fel, hogy van egy gyulladasos betegséghez kapcsolodo target.
Helyzet

e human szdvetben overexpresszalt,

e CRISPR knockdown csokkenti a gyulladasos markereket,

e van egy sejtes assay,

o taldltak 12 confirmed hit-et,

e alegjobb sorozat 1-2 uM aktivitasu,

e szelektivitas még kodzepes,

e in vivo adat még nincs.
Ez valésziniileg kb. TRL 4-5.
Miért?

o targetvalidacié mar tul van a puszta hipotézisen,

e assay mikodik,

e confirmed hit-ek vannak,
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e elindult a hit-to-lead,
e de még nincs erds lead optimization és in vivo proof-of-concept.

Ha ugyanez a projekt mar rendelkezik:

nM tartomanyu vezet6 vegydilettel,
e O szelektivitassal,
e elfogadhaté microsomal stability-vel,
e egérmodellben efficacy-vel,
e target engagement biomarkerrel,
akkor inkabb TRL 6 kordl jar.
Ha pedig mar:
e candidate nomination tortént,
o van fejlett preklinikai DMPK,
e indul a GLP tox,
e CMC utvonal megalapozott,

akkor TRL 7-8.

13. Mit jelent ez menedzsment és palyazati nyelven?

A drug discovery TRL kivaléan hasznalhatd palyazatokban, innovacios tervekben és
technolégiatranszfer dokumentumokban. Példaul igy:

e A projekt jelenleg TRL 3 szinten all: targetvalidacio és assay-fejlesztés megtortént, de hit
discovery még nem zarult le.”

o A tervezett munkacsomag célja a projekt TRL 4-r61 TRL 5-re emelése confirmed hit-ek és
korai hit-to-lead optimalizacié révén.”

o A fejlesztés végére a program TRL 6 szintet ér el, amelyet in vivo proof-of-concept, PK/PD
kapcsolat és lead series kivalasztas tamaszt ala.”

Ez sokkal meggy6z&bb, mint altaldanosan azt irni, hogy ,igéretes korai fazisu projekt”.

14. Osszefoglalas

A drug discovery TRL Iényege, hogy a gyogyszerkutatasi program érettségét strukturaltan leirjuk az
alapbioldgiai hipotézistdl a klinikai belépésig. A klasszikus TRL rendszer ugyan nem gydgyszeriparra
szilletett, de jol adaptalhatd, ha figyelembe vessziik, hogy a gyogyszerkutatasban tébb parhuzamos
erettségi tengely van:

e targetvalidacio,
o assay-fejlettség,
e hit/lead mindség,

e preklinikai farmakologia,
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e safety/DMPK,
e CMC,
e regulatorikus készenlét.
A gyakorlatban a legfontosabb, hogy a TRL ne csak cimke legyen, hanem:
o Dbizonyitékokhoz kotott allapotleiras,
e go/no-go dontési rendszer,
o ¢és kommunikaciés eszko6z kutatdok, menedzserek, befekteték és ipari partnerek kdzott.

Egy jo gyogyszeripari TRL-rendszer tehat nem azt mondja pusztan, hogy ,ez egy j6 projekt’, hanem
azt, hogy:

pontosan hol tart, mi van mar meg, mi hianyzik, és mi a kovetkezo értéknoveld l1épés.

Oldal 18



	TRL 1 – Alapmegfigyelés, biológiai hipotézis Ez a legkorábbi szint. Itt még nincs valódi fejlesztési program, inkább tudományos felismerésről van szó. Jellemzők: új betegségmechanizmus felismerése, egy jelátviteli útvonal vagy fehérje szerepének felté...
	TRL 2 – Koncepció megfogalmazása és kezdeti targetvalidáció Itt a hipotézisből már kutatási program kezd formálódni. Jellemzők: target priorizáció, genetikai vagy farmakológiai targetmanipuláció, in vitro proof-of-concept, betegséggel összefüggő pathw...
	TRL 3 – Kísérleti proof-of-concept és assay-fejlesztés Ez a szint már átmenet a tiszta biológia és az igazi discovery munka között. Jellemzők: robusztus assay-k kialakítása, primary és orthogonal assay, kezdeti hit azonosítási stratégia, szerkezetbiol...
	TRL 4 – Hit discovery Itt már találunk olyan molekulákat vagy biológiai entitásokat, amelyek modulálják a targetet. Jellemzők: confirmed hit-ek, orthogonális megerősítés, kezdeti SAR, szelektivitási alapadatok, kezdeti ADME/profilozás, hit triage. A l...
	TRL 5 – Hit-to-lead Ebben a fázisban a hit-ekből strukturált optimalizáció indul. Jellemzők: több vegyületsorozat összehasonlítása, SAR megerősítése, potency növelése, szelektivitás javítása, korai PK/PD összefüggések, in vivo proof-of-mechanism első ...
	TRL 6 – Lead optimization Itt alakul ki a valóban komoly preklinikai jelölt. Jellemzők: egy vagy kevés vezető sorozat marad, optimalizált potency, selectivity, exposure, PK javítása, korai toxicitási és safety panelek, formulációs megfontolások, dose-...
	TRL 7 – Candidate selection / preklinikai fejlesztési jelölt Ekkor lesz a discovery programból fejlesztési program. Jellemzők: formális candidate nomination, fejlett DMPK csomag, safety pharmacology előkészítés, GLP tox terv, CMC/gyártási útvonal kido...
	TRL 8 – IND/CTA enabling preklinikai csomag Itt a jelölt már majdnem humán vizsgálatra kész. Jellemzők: GLP toxikológia, safety pharmacology, genotoxikológia, bioanalitikai módszerek, GMP gyártás vagy annak megfelelő előrehaladás, CMC dokumentáció, st...
	TRL 9 – Klinikai belépés / first-in-human readiness A klasszikus TRL szerint ez a működő rendszer valós környezetben. Gyógyszerkutatásban ennek megfelelője lehet az IND/CTA elfogadás, az első humán vizsgálat megkezdése vagy bizonyos rendszerekben az e...

