I. Schlussbericht — kurze Darstellung

ZE: Medipan GmbH Forderkennzeichen: 03RU1U052A

Vorhabenbezeichnung: RUBIN — NeuroMiR — VP 2: Entwicklung einer NIR Fluoreszenz- und POC
Testplattform;  TP2.1: Steuerung und Auswertung  der NIR
Mikroskopieplattform

Laufzeit: 01.02.2022 bis 31.01.2025

1. Aufgabenstellung

Der Forschungsansatz des Verbundes umfasst sowohl neuartige Hardwarekomponenten fiir die miRNA
Detektion im NIR Fluoreszenzbereich, sowie eine kostengiinstige und kompakte Plattform als auch die
Neuentwicklung von Softwarealgorithmen fir die Analyse und der innovativen Feedback-getriebener
Steuerung der Hardware. Dabei ist zusatzlich der Aufbau einer modularen Softwarestruktur
hervorzuheben. Die Assaytechnologie, die durch die Projektpartner GA Generic Assays GmbH, BTU und
PolyAn GmbH fiir die miRNA Detektion und deren automatisierte Durchfiihrung entwickelt wird, findet
ihre Integration in die NIR Mikroskopieplattform Uber Softwareentwicklungen durch die Firma
Medipan GmbH. Im Rahmen der optischen Bildverarbeitung fiir die automatische und standardisierte
Analytik der miRNA-basierten Assays zur Frihdetektion von neurodegenerativen Prozessen
unterscheidet man bei der Automatisierung zwei Bereiche: die automatische Ansteuerung aller
Geratekomponenten und die automatisierte Bildaufnahme mit entsprechender Objekterkennung und
—auswertung. Bei der automatischen Ansteuerung aller Geratekomponenten der NIR
Mikroskopieplattform werden aus den Einzelschnittstellen des Moduls spezifische Treiber entwickelt,
die sich anschlieBend universell in Softwaremodulen einsetzen lassen. Diese Steuerung besitzt die
Moglichkeit Uber eine aktive Feedback-Struktur des Analysemoduls neue, nicht fest definierte,
Prozesse auszulosen, die eine z.B. erneute und verbesserte Aufnahme des Bildes fiir die Analyse
zuldsst, welches nicht bestimmten Qualitatskriterien entspricht. Hierfiir wird tGber ein Interface eine
generelle Ansteuersprache zur Verfiigung gestellt.

Bei der Bildverarbeitung ist es entscheidend, qualitativ hochwertige Bilder aufzunehmen. Dazu ist eine
stringente Fokussierung des Objektes unabdingbar. Weiterhin missen folgende Punkte gewahrleistet
werden: ein optimales Signal-Rausch-Verhaltnis, der zuverlassige Ausschluss von Artefakten sowie die
Analyse von mehreren Bildebenen. Jeder dieser Punkte stellt an die Entwicklung der Algorithmen
entsprechende Anforderungen.

Die Gerateansteuerung und die Bildbearbeitung sind die Hauptziele im Entwicklungsprozess der
Medipan GmbH. Dieser Prozess ist nicht linear und bedarf einer stufenweisen Vorgehensweise mit
rickkoppelnden Elementen, die es ermoglicht z.B. bei groReren Artefakten, neue Analyseszenen
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anzusteuern oder bei geringer Antigenanzahl angepasste Analyseparameter durch gezielte
Gerdteansteuerung zu verwenden

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Die diagnostische Untersuchung von Patienten bzw. deren Probenmaterial ist die erste Stufe auf dem
Weg zur personalisierten Medizin und damit zu effektiven Therapien und Kostenersparnissen im
Gesundheitswesen. Aus der jahrelangen Erfahrung in der Entwicklung von in vitro Diagnostika, hat die
Medipan GmbH eine Optimierungsmoglichkeit in der Diagnostik mit sehr hohem technischen und
wirtschaftlichen Potenzial identifiziert, die durch die hier beantragte Forderung realisiert werden soll.
Ziel dieses Projektes ist die Entwicklung eines modular aufgebauten, kompakten und automatisierten
NIR-Fluoreszenzmikroskops.

Primar wird die Diagnostik heutzutage und auch in Zukunft noch verstarkter in Hochdurchsatzlaboren,
ausgestattet meistens mit Vollautomaten, durchgefihrt. Dies bringt die Vorteile einer
reproduzierbaren Probenabarbeitung und Nachverfolgbarkeit, sowie die Reduzierung von
anderweitigen individuellen menschlichen Fehlern. Daher sind gerade automatisierte Diagnostik-
Systeme sehr gefragt. Erfahrungen diesbeziiglich konnte die Medipan GmbH bereits durch ihr
erfolgreich vermarktetes AKLIDES System, ein automatisiertes Mikroskopiesystem im VIS-Bereich,
sammeln. Dieses Wissen gepaart mit den identifizierten Marktanforderungen und den Partnern Askion
GmbH, der BiFlow GmbH und der Brandenburgischen Technischen Universitdt Cottbus-Senftenberg
(BTU) soll in diesem Projekt fiir eine erfolgreich Umsetzung mit anschlieBender Vermarktung sorgen.

Angestrebt ist ein NIR Fluoreszenzmikroskop mit einem Screeningtest und einem quantitativen
Testsystem (wird in Verbund 1 entwickelt), das zum einen sehr kompakt, fiir die Integration in weitere
Applikationen (z. B. Pipettierer), aber dennoch modular und vor allem automatisiert ist.
GroRentechnisch soll es vergleichbar mit einem Schuhkarton sein und somit platzsparend als Benchtop
Gerat betrieben oder z. B. in Vollautomaten mit fehlender Mikroskopieplattform integriert werden.
Des Weiteren soll die Lichtquelle modular aufgebaut sein, damit eine Wartung oder der Austausch von
einzelnen Lichtquellen-Einheiten vom Kunden selbstdandig durchgefiihrt werden kann. Dies reduziert
zum einen die kundenspezifischen Produktionskosten bzw. allgemeine Produktionskosten, da von
vornherein weniger Lichtquellen in einem Basismodul verbaut werden missen, und eroffnet den
Kunden die Moglichkeit einer Nachriistung der Plattform fiir weitere Anwendungsbereiche
kostenglinstig durchzufiihren. Ein weiteres Alleinstellungsmerkmal soll die Anregung mit Licht aus dem
nahen Infrarot (NIR) Bereich kombiniert mit einer automatisierten Mikroskopieplattform sein. Die
Anregung mit NIR-Strahlung bringt die Vorteile einer Reduzierung der Autofluoreszenz der
untersuchten Gewebe- oder Blutprobe, eine Verringerung der Gewebeschadigung durch
niedrigenergetisches Licht und der Vermeidung von ,,Cross-Talk”“ mit anderen Markern im VIS Bereich.
Positive Folgen sind dabei die Moglichkeiten des storfreien Multiplexings, ein verbessertes Signal-
Rausch Verhaltnis (Kontrast) und eine daraus resultierende erhdhte Sensitivitdt. Zwar existieren
bereits wenige NIR Fluoreszenzmikroskope auf dem Markt (z.B. von Craic Technologies Inc.), diese
unterscheiden sich aber, neben der oben aufgefiihrten Modularitdat und Kompaktheit, zudem in der
automatisierten Abarbeitung und Ergebnisevaluierung durch intelligente Ansteuerung und
Algorithmen, die in diesem Projekt entwickelt werden sollen.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens
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Das Teilprojekt der Firma Medipan GmbH widmet sich der Entwicklung einer innovativen Steuerung
fir das NIR Mikroskopieplattform und den Auswertealgorithmen zur multiplexen Detektion von
mehreren miRNA Profilen und Proteinmarkern gleichzeitig. Ziel dieses Moduls ist es, Teste basierend
auf Serum- und Liquor-Proben durchzufiihren, zu messen und auszuwerten. Die Schwerpunkte der
Firma Medipan GmbH liegen somit in der

a) Leitung und Zielsetzung des Gesamtkonzepts in der Hardware- und Softwareentwicklung

b) Entwicklung von Analyse- und Auswertesoftware fiir die zu entwickelnden Assays und

c) Steuerungs-Programmierung fir die von der Firma  Askion entwickelten
Hardwarekomponenten.

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand

Stand der Technik bei der automatisierte UV-vis-Fluoreszenzmikroskopie fiir den hoheren
Probendurchsatz sind Analysesysteme (Medipan: Aklides, Inova: NOVA View, Eurolmmun:
Europattern) in Kombination mit separaten Probenvorbereitungseinheiten verfligbar. (Medipan:
akenomi, NOVA View: Quantalyser, Eurolmmun: Mergite).

Die aufgefiihrten Fluoreszenzmikroskopie Anbieter arbeiten allesamt im UV-vis Bereich. Die Anregung
mit NIR-Strahlung bringt die oben genannten Vorteile. Im Vergleich zur PCR-Technik bietet die NIR
Technik einen Vorteil im Zeit und Kostenaufwand.

Als richtiges kommerzielles NIR Fluoreszenzmikroskope auf dem Markt kann man nur die Mikroskope
von Craic Technologies Inc. oder das FV3000 Mikroskop mit NIR Nachriistsatz von Olympus anfiihren.
Diese unterscheiden sich aber, neben der Modularitatunaerer angestrebten Technologie und
Kompaktheit, zudem in der automatisierten Abarbeitung, im Preis und Ergebnisevaluierung durch
intelligente Algorithmen. Multiplex miRNA Assays konnen darauf auch nicht abgearbeitet werden.

Bis jetzt hatte die NIR-Fluoreszenz als massentaugliches diagnostisches Tool noch keinen hohen
Stellenwert, da die dafiir notwendigen robusten und markttauglichen NIR-Mikroskopie- und Assay-
Techniken nicht verfligbar waren und somit der Bedarf, der effektiven Friiherkennung nicht dargestellt
werden konnte. Diese beiden Punkte werden in diesem Blindnis adressiert.

Das NIR-Fluoreszenzmikroskop wird, bedingt durch seinen modularen Aufbau, den Kunden zu
kostenglinstigen Konditionen angeboten werden kénnen. Es wird eine Sensitive Routinemessung
ermoglichen, dass kein Hochdurchsatzsystem zu diesen preislichen und arbeitstechnischen
Aufwendungen bieten kann. Die hierfiir entwickelte Assaytechnologie wird eine miRNA Detektion
ohne vorherige Amplifikation auf dem System ermdglichen und somit die abgestimmte Attraktivitat
zwischen Gerat und Assay fir den Kunden erhdhen. Die innovative Feedback-getriebene
Geréatesteuerung wird die Analyse der Proben verbessern, da Aufnahmen die der Qualitdt nicht
entsprechen oder zu wenig Marker aufweisen nochmals angesteuert werden kénnen und somit nur
optimal verwertbare Bilder verwendet.
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Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Im Rahmen des Projekts kooperierte die Medipan GmbH mit der GA Generic Assays GmbH,
Brandenburgische Technische Universitat Cottbus-Senftenberg und der Universitat in Greifwald.

GEFRDERT VOM

Die Verantwortung flr den Inhalt dieser Veroffentlichung

% Bundesministerium
liegt beim Autor. 22> 1 fir Bildung
und Forschung

Dahlewitz, den 14.03.2025

Ort und Datum Prof. Dr. Dirk Roggenbuck

Medipan GmbH
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Il. Eingehende Darstellung

ZE: Medipan GmbH Forderkennzeichen: 03RU1U052A

Vorhabenbezeichnung: RUBIN — NeuroMiR — VP 2: Entwicklung einer NIR Fluoreszenz- und POC
Testplattform;  TP2.1: Steuerung und Auswertung  der NIR
Mikroskopieplattform

Laufzeit: 01.02.2022 bis 31.01.2025

1. Verwendung der Zuwendung und des erzielten Ergebnisse

Die beantragten Fordermittel wurden entsprechend der geplanten Aufgabenstellung fir die
nachfolgend genannten Projektarbeitspakete verwendet:

AP 2.1.1: Es wurde in mehreren Meetings mit den Partnern des Verbundes eine Anforderungsanalyse
durchgefiihrt und die notwendigen Eckdaten erfasst. Die Hardwareanforderungen wurden abgeleitet
und niedergeschrieben. Hieraus haben sich unterschiedliche Anforderungen an die einzelnen Partner
ergeben, die jeweils separat beschrieben werden. Zudem wurde ein Systemchart erstellt auf dem
anschaulich das Komplettsystem mit Bezug zu den Anforderungen dargestellt ist.

AP 2.1.2: Um eine Systemkalibrierung zu entwickeln, wurden verschiedene artifizielle Substrate, auf
verschiedene Eigenschaften getestet. Die finalen Ergebnisse zeigen, dass Mikropartikel aus PMMA am
besten fir unsere Anwendung geeignet sind. Als Farbstoffe wurde Cy7 und Cy7.5 identifiziert und
bestellt. Es wurde die Farbstoff-Konzentrationen und Langzeitversuche hinsichtlich
Stabilitatsverhalten, Reproduzierbarkeit und Intensitatsverluste untersucht. Durch eine Kopplung
dieser auf der Beadoberflache kénnen Kalibrierpartikel ebenfalls erstellt werden. Die Herstellung eines
ersten Batchs der Kalibrationsbeads wurde erfolgreich durchgefiihrt. Es wurde basierend aus den
vorangegangenen Ergebnissen eine SOP zur Herstellung von Kalibrationsbeads erstellt.

AP 2.1.3: Die Beschaffung und Praparation der Probentrdager und Materialien wurde abgeschlossen,
nachdem samtliche Materialinformationen von allen Bindnispartnern zusammengetragen und
relevante Komponenten identifiziert wurden. Die erforderlichen Komponenten der Mikrofluidik, des
Screeningtests und des quantitativen Testpanels wurden daraufhin beschafft und entsprechend den
Anforderungen prapariert, einschlielich Hydrogele, Beads und Antikdrper. Im Rahmen der
Untersuchungen zum Fluoreszenzverhalten wurden die im Arbeitspaket praparierten Materialien in
das Mikroskop eingelegt und unter verschiedenen Lichtkanalen untersucht. Mehrere Positionierungen
wurden getestet, um Winkelabhangige Reflexionen zu eliminieren, und die aufgenommenen Bilddaten
wurden sorgfaltig ausgewertet. Die Tests zum Handling der Probentrager wurden erfolgreich
durchgefiihrt, wobei neben dem Fluoreszenzverhalten auch die Handhabung der Materialien bewertet
wurde. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Probenaufnahme-L6sung in der Askion-Hardware
gelegt. Basierend auf den Ergebnissen der Fluoreszenz- und Handling-Tests wurden verschiedene
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Optimierungsoptionen entwickelt und den Blindnispartnern prasentiert, um die Leistungsfahigkeit des
Systems weiter zu verbessern.

AP 2.1.4: Die Testung des Prototyps wurde durchgefiihrt, um Schwachstellen zu identifizieren und an
die Softwareentwickler weiterzuleiten. In der modularen Softwarearchitektur wurden logische Abldufe
und Kommunikationsprobleme zwischen Modulen getestet. Die Auswertealgorithmen wurden mit
manipulierten Daten und schlechten Bedingungen gepriift, um ihre Robustheit zu bewerten. Das User
Interface wurde auf Funktionsfehler und unzuldssige Nutzerrechte Uberpriift. Alle identifizierten
Fehlerquellen wurden dokumentiert und an die Entwickler weitergegeben. Nach der Behebung
wurden die (berarbeiteten Versionen erneut getestet. Dadurch konnte die Softwarequalitat
nachhaltig verbessert werden.

AP 2.1.5: Ein Konzept fir den Kommunikationsaufbau der Software wurde erstellt. Die
Programmierung des Kern Moduls wurde erfolgreich durchgefiihrt und die Informationen/ Daten der
kénnen somit zwischen den einzelnen Modulen ausgetauscht werden. Notwendige Bibliotheken
wurden eingebaut und Schnittstellen definiert. Die Kommunikation der Module mit der
Systemsteuerung wurde vorbereitet, damit in der spateren Entwicklung darauf zurickgegriffen
werden kann. Die Darstellung der einzelnen analytischen Module wurde in einem Proof of principle
getestet und konnte somit als funktionell erachtet werden. Jetzt werden noch exemplarische
analytische Module erstellt, um eine reale funktionale Testung zu ermdglichen.

AP 2.1.6: Die Entwicklung von Daten Ein- und Ausgabeformaten wurde erfolgreich abgeschlossen.
Zuniachst erfolgte eine umfassende Recherche zu den neuesten Standards fiir die Datenibertragung
zwischen Systemen, wobei besonderes Augenmerk auf Sicherheitsaspekte gelegt wurde, um
Datenmanipulation zu verhindern. Darauf aufbauend wurden verschiedene Schnittstellen wie USB,
LIMS und NFC definiert und die entsprechenden Ein- und Ausgabeparameter festgelegt. Nach
Implementierung erfolgten umfangreiche Tests der Datenilibertragung, wobei auch die
implementierten Sicherheitsaspekte Uberpriift wurden. Das Ergebnis des Arbeitspakets umfasst die
erfolgreiche Implementierung unterschiedlicher Methoden fiir die Daten Ein- und Ausgabe.

AP 2.1.7: Die Algorithmen der BTU wurden erfolgreich in eine praxisnahe und robuste Umgebung
Uberfihrt. Dabei wurden geeignete Aufnahmeparameter fir die Bildverarbeitung bestimmt und
implementiert. Methoden zum Ausschluss von Artefakten, Fehlern und Stérquellen wurden integriert.
Zudem wurde eine Fokussierungs- und Bildaufnahmestrategie zur Optimierung der Bildscharfe
entwickelt. Durch Versuchsreihen konnten Parameter fiir Bildvorverarbeitung, Segmentierung,
Klassifikation und Messwertberechnung optimiert werden. Die Analysekette wurde zunachst mit
DEMO-Geréaten aufgebaut und anschliefend auf die Zielplattform tbertragen. Abschlielend erfolgte
die Charakterisierung der Prazision und Grenzen der automatischen Analyse.

AP 2.1.8: Die Integration der einzelnen Steuerelemente in das Gesamtsystem wurde erfolgreich
abgeschlossen. Zundchst wurden die Hersteller-APIs gesichtet, um die Ansteuerung der
Geratekomponenten zu ermoglichen. Darauf aufbauend wurden gekapselte universelle Treiber-
Schnittstellen entwickelt und implementiert. Diese wurden zunachst einzeln fir die einzelnen
Komponenten entwickelt und anschlieRend im Zusammenspiel intensiv getestet, um ihre Robustheit
und Geschwindigkeit zu optimieren. Das Ergebnis des Arbeitspakets umfasst die Implementierung von
Treibern und Testtools zur hardwarespezifischen Steuerung der Einzelkomponenten, welche nun zur
Verfligung stehen.
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AP 2.1.9: Die Benutzeroberfliche wurde als client-server-basierte GUI in HTML5 entwickelt und
getestet. Durch Fast-Prototyping wurden Mockups erstellt und in User-Experience-Tests mit
Laboranwendern optimiert. Die Schnittstelle zur Kommunikation zwischen der HTML5-Oberflache und
dem C++-Gerateserver wurde erfolgreich realisiert. Die Kernfunktionen umfassen die Testauswabhl, die
automatische Analyse sowie die Befundanzeige und -freigabe. Besondere Aufmerksamkeit galt der
intuitiven Bedienbarkeit und der klaren Darstellung der Messergebnisse. Anpassungen erfolgten
basierend auf Rickmeldungen der Endnutzer. Die finale Version erfiillt die Anforderungen fiir den
Routineeinsatz im Labor. Die Benutzerfreundlichkeit wurde durch gezielte Optimierungen weiter
verbessert. Die GUI steht nun fir den produktiven Einsatz bereit.

AP 2.1.10: Ein Modul zur Identifikation der einzelnen BeadgréRen und Fluoreszenzkandle wurde
erstellt. Die hierbei zu klassifizierenden Marker und Bead Kombinationen kdénnen Uber eine
Parameterdatei eingestellt werden. Die Intensitat der einzelnen positiven Fluoreszenzen auf den Beads
werden lokal detektiert und von benachbarten oder leuchtenden Artefakten abgetrennt.

AP 2.1.11: Es wurden einfache Testprogramme zum Prifen der Feedback-getriebenen
Systemsteuerung geschrieben. Die Daten aus dem analytischen Modulen kénnen fiir eine effizientere
Steuerung des Gerats genutzt werden. Die Details dieser Nutzung missen sich noch mit dem finalen
Assay und der ersten Testungen am Gesamtsystem herauskristallisiert werden. Der Nachweis, dass der
Ansatz funktioniert, ist aber erbracht und somit Meilenstein 1 erreicht.

AP 2.1.12: Die Ermittlung und Abstimmung der Sensitivitatsunterschiede zwischen den UV- und NIR-
Fluoreszenzfarbraumen im Laboraufbau wurde erfolgreich abgeschlossen. Mehrere Versuchsreihen
wurden am Teststand durchgefiihrt, wobei Messungen mit unterschiedlichen Konzentrationen an
Detektionsmolekiilen sowohl mit NIR- als auch mit visuellen Farbstoffen durchgefiihrt wurden. Die
erhaltenen Intensitdaten wurden in Relation gesetzt, und eine Umrechnungsformel wurde definiert, um
einen Bezug zwischen den gemessenen Intensitdaten herzustellen. Diese Umrechnungsformel wurde
erfolgreich in die Software implementiert, um die Anpassung der Belichtungszeiten zu beschleunigen
und ein Bleaching der Probe zu vermeiden. Das Ergebnis des Arbeitspakets umfasst Richtwerte fir die
Intensitatsunterschiede, die auch theoretisch berechnet werden kénnen.

AP 2.1.13: Der Aufbau einer Bilddatenbank fiir die Evaluierung der Algorithmen wurde erfolgreich
abgeschlossen. Eine Bilddatenbank wurde aus allen verwendeten Probenaufnahmen erzeugt und nach
spezifischen Auswertungen sortiert angelegt, um eine automatisierte Evaluierung der
Auswertealgorithmen zu ermoglichen. Durch Testldufe mit diesen Datenbanken wurde die
Treffersicherheit des Algorithmus ermittelt und Untergruppen mit Spezialfdllen wurden erstellt, um
eine genauere Betrachtung der Leistungsfahigkeit des Algorithmus zu ermdglichen. Mithilfe dieser
Untergruppen kdnnen spezifische Falle simuliert werden, um Schwachstellen klarer zu erkennen. Das
Ergebnis des Arbeitspakets umfasst die erfolgreiche Anlage der Bilddatenbank.

AP 2.1.14: Die Testung der Geratesteuerung wurde mit kiinstlich erzeugten Fallen durchgefiihrt. Dazu
wurden Proben gezielt prapariert oder digital manipuliert, um bestimmte Steuerungsreaktionen
auszuldsen. Diese Tests wurden mehrfach mit leicht veranderten Datensatzen wiederholt, um die
Systemgrenzen zu identifizieren. Besondere Aufmerksamkeit galt der Fokussierungsstrategie, um die
Bildqualitdt zu maximieren und gleichzeitig die Aufnahmezeiten zu minimieren. Alle Testergebnisse
wurden dokumentiert und analysiert. Basierend auf den Erkenntnissen wurde eine Sammlung mit
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Optimierungsmoglichkeiten erstellt. Diese enthadlt gezielte Anpassungen zur Verbesserung der
Steuerung.

AP 2.1.15: Die Steuerung des Prototyps wurde basierend auf den Erkenntnissen aus AP 2.1.14
weiterentwickelt. Der Fokus lag auf der Balance zwischen Zeiteffizienz und Bildqualitdt. Die
Fokussierungsstrategie wurde optimiert und an die Beadverteilung in der Probe angepasst. Zudem
wurden die Steuerungsfunktionen des Probentischs mit den Auswerteparametern des analytischen
Moduls abgestimmt. Nach der Implementierung wurden alle Anderungen umfassend getestet und
dokumentiert. Die Uberarbeitete Steuerung ermdoglicht eine schnellere und prazisere Analyse. Dadurch
konnte die Effizienz des Systems erheblich gesteigert werden. Zusatzlich wurden verschiedene
Parameterkombinationen getestet, um die bestmogliche Steuerungskonfiguration zu ermitteln. Die
Ergebnisse zeigten eine signifikante Reduktion der Bildaufnahmezeit ohne QualitdtseinbuRen. Die
optimierte Steuerung steht nun fiir den Einsatz im Prototyp zur Verfligung und bildet die Grundlage
fir weitere Verbesserungen.

AP 2.1.16: Das Management des Verbundvorhabens 2 wurde erfolgreich durchgefiihrt. Die
Kommunikation zwischen dem Biindniskoordinator, dem Projekttrager und den Verbundpartnern
wurde zentral gebiindelt und koordiniert. Ubergabepunkte innerhalb des Projekts wurden regelmaRig
Uberprift, um einen reibungslosen Ablauf sicherzustellen. Mogliche Verzogerungen wurden frilhzeitig
identifiziert und entsprechende Gegenmalnahmen eingeleitet. Zudem wurden Verbundtreffen
organisiert, um den Austausch zwischen den Partnern zu fordern und Projektfortschritte zu
besprechen. Alle MalRnahmen trugen zur effizienten Umsetzung der Projektziele bei. Durch die enge
Abstimmung konnte eine hohe Transparenz und Nachverfolgbarkeit innerhalb des Verbunds
gewdhrleistet werden. Das Projekt verlauft weiterhin erfolgreich.

2. Die wichtigsten Positionen des zahlenmaBigen Nachweises

Die grollten Kostenpositionen laut Antrag waren die Ausgaben fiir sonstige unmittelbare
Vorhabenkosten (iber 39.960,00 Euro (0823) und Personalausgaben tber 778.637,60 Euro (0837).

3. Die Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Durch eine stark regional ausgepragte Kooperation im Verbundprojekt sehen wir die Moglichkeit,
vorhandene und erworbene Kompetenzen im Bereich der medizinischen Gerateentwicklung in
Kombination mit der Testentwicklung langfristig in der Region Berlin-Brandenburg zu verankern und
somit den Strukturwandel im Osten Deutschlands aktiv zu unterstiitzen.

Bei der Firma Medipan GmbH besteht trotz gewissenhafter Planung die Moglichkeit des Eintretens
eines technischen oder wissenschaftlichen Risikos, welches eine erfolgreiche Umsetzung verhindern
konnte. Eine Forderung wiirde dieses Risiko erheblich reduzieren, da sich die finanziellen Folgen eines
Entwicklungsfehlschlags kompensieren lassen wiirden. Eine staatliche Forderung wiirde dazu fihren,
dass das Projekt bei kalkulierbarem Risiko mit erhéhtem Personaleinsatz angegangen werden kann.
Somit konnten die Software- und Steuerungsentwicklung deutlich schneller und mit erheblich
groReren Erfolgschancen entwickelt sowie in die Hardware integriert werden.

Das Vorhaben ,NeuroMiR-Care for your mind“ ermoglicht die Zusammenfihrung von
multidisziplindren Kompetenzen aus unterschiedlichen Bereichen, wie Softwareentwicklung,
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Maschinen- und Gerdtebau sowie Testentwicklung und férdert damit den Erfahrungsaustausch
zwischen den Unternehmen sowie der Forschung und Industrie, die ohne eine Forderung nicht moglich
ware.

4. Der voraussichtliche Nutzens, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des
fortgeschrittenen Verwertungsplans

In diesem Vorhaben sollen vorerst Personen mit neurodegenerativen Erkrankungen von den
Entwicklungen profitieren. Die Medipan GmbH leistet dabei ihren Beitrag in der Entwicklung einer
Geréatelosung durch die Aufnahme und Analyse von Bilddaten und kann dadurch sein Know-how in der
Geratentwicklung deutlich erweitern. Der Wissensgewinn kann in weitere (folgende) Entwicklungen
einflieBen und zu neuen Projekten und Losungsansatzen fihren. Es wird angestrebt, dass durch die in
diesem Vorhaben entstandenen Entwicklungen nicht nur Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen adressiert werden, sondern im Anschluss an das Vorhaben weitere Patientengruppen
von der Diagnostik-Technologie/Assays mittels miRNA Detektion profitieren. Somit kdnnen die hier
erworbenen Erfahrungen in erweiternde Projekte einflieBen. Weiterhin werden die Geschaftsfelder
der Medipan GmbH im Bereich der miRNA Detektion erweitert. Die Kooperation des Unternehmens
mit den beteiligten Unternehmen und Forschungsgruppen im Verbundvorhaben koénnen in
gemeinsamen Folgeprojekten gefestigt werden. Nach Abschluss des hier beantragten Vorhabens soll
die NIR-Mikroskopieplattform als Demonstrator zur Verfligung stehen. Dieser muss im Anschluss an
dieses Vorhaben weiter getestet werden und entsprechende Stérungen oder Fehler behoben werden
(bspw. Benutzerinterface, Schnittstellenproblematik, usw.). Diese Arbeiten sind unbedingt notig, um
sie beim Kunden, z. B. im Klinikbetrieb, einzusetzen und somit in die Vermarktung zu Gberfiihren. Nach
der weiteren Entwicklung fiir die Produktion und der Erhebung der Zulassungsdaten bzw. Erstellung
der Dokumentation, werden im 5ten Jahr erste zertifizierte Verkdufe erwartet. Schritte fiir die
Zulassung beinhalten dabei die Formulierung des , Intented Use®, aus welchem dann die Einordnung
in der Klassifizierung im Rahmen der IVDR (in vitro diagnostic Verordnung [(EU) 2017/746]) hergeleitet
wird. Um die Regularien dieser Klassifizierung zu erfillen, muss anschlieBend die ,analytische
Leistung” durch die eigene technische Dokumentation, wissenschaftlicher Nachweis der Evidenz der
Biomarker (,research only” Phase bei wissenschaftlichen Kunden) und anschlieBend durch eine
klinische Leistungsstudie belegt werden. Diese Punkte werden auRerhalb dieser Férderung bearbeitet
und tauchen deshalb in den Abrechnungen nicht auf. Nur in der Amortisationsrechnung wurden die
weiteren Entwicklungskosten und Unkosten fiir die Zertifizierung als , in-vitro” Diagnostika gemal der
,invitro” Diagnostik-Verordnung beachtet. Wenn diese Bedingungen alle bis Ende 2029 erfiillt wurden,
kann das Konformitatsbewertungsverfahren beginnen und die Dokumente werden an die ,benannte
Stelle” zur Prifung Ubergeben. Beim Verkauf an Kliniken und GroRlabore wird tber eine ,reagent

|ll

rental“ Option nachgedacht, dies bedeutet, dass die NIR-Mikroskopieplattform beim Kunden
kostenfrei aufgestellt wird und die Geratekosten (Uber einen langjahrigen Vertrag mit
Mindestabnahmemenge und leicht erhdhten Kit-Kosten amortisiert werden. Diese Rechnung wurde in
der Amortisationsrechnung flr das Projekt noch nicht mit einbezogen. Diese Verkaufsstrategie wiirde
eine Amortisation des Vorhabens 1 Jahr nach hinten verschieben, dafiir aber die Kunden langfristiger
binden. Die Firma Medipan GmbH hat bei den hier aufgefiihrten Punkten (Validierungen,
Zertifizierungen) allerdings jahrelange Erfahrung und kann zusétzlich auf etablierte Marketing- und
Vertriebsstrukturen aufbauen. Zusatzlich wird sie ihre Aktivitaten auch hinsichtlich Neukunden-
Akquise ausrichten. Dazu gehoren Firmenpradsenz auf fachspezifischen nationalen wie internationalen

Messen und Kongressen, enge wissenschaftliche Kooperationen mit Meinungsbildnern, Initiierung von
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klinischen Studien und deren Publikation, Durchfiihrung gezielter Workshops und Schulungen,
Organisation webbasierter Marketingmalinahmen, wie z.B. elektronischer Newsletter, Webinare und
Prasenz innerhalb der Social Media, sowie Verteilung und Verbreitung von Produktinformation tber
die klassischen Printmaterialien.

5. Der wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens dem ZE bekannt gewordene Fortschritt auf dem
Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Es sind keine vergleichbaren Ergebnisse wahrenddessen auf den Markt gekommen.
6. Die erfolgten oder geplanten Veréffentlichungen des Ergebnisses

Es ist keine Veroffentlichung der Ergebnisse in wissenschaftlichen Journalen geplant.

GEFRDERT VOM

Die Verantwortung flir den Inhalt dieser Veroffentlichung

% Bundesministerium
liegt beim Autor. 22 | fiir Bildung
und Forschung

Dahlewitz, den 14.03.2025

Ort und Datum Prof. Dr. Dirk Roggenbuck

Medipan GmbH
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