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Assignment regarding Intellectual Property

between

Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG
In den Dauen 6a, 53177 Bonn, Germany
(hereinafter LSI)

and

VesselSens GmbH
Godesberger Allee 139, 563175 Bonn, Germany

(hereinafter VesselSens),

together referred to as “PARTIES” and individually as “PARTY”.

PREAMBLE

A. LSI promoted and supported life science projects in the fields of biotechnology,
pharmaceuticals and medical technology. LS| supported the life science project group
"VesselSens" (hereinafter PROJECT GROUP) during its incubation at LS| (i. e.
December 2015 to March 2019) and during the subsequent "EXIST” Program (April
2019 to December 2020).

B. VesselSens develops implantable sensor systems for wireless restenosis detection.

Acquired data are analyzed and transferred back to the physician if needed.

C. During the incubation at LSI and the EXIST Program, the PROJECT GROUP
generated intellectual property (IP), including the patents and patent applications
listed in Annex 1 (hereinafter jointly PATENTS), the know-how, including inventions,
discoveries, data, information of any kind, and software or algorithms regarding data
acquisition, analysis and transfer, in particular as described and summarized in
Annex 2 (hereinafter KNOW-HOW), and the trademark listed in Annex 3. The
PARTIES agree that this IP is the sole property of LSI. This intellectual property is
jointly referred to as “PROJECT IP”.
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D. The PARTIES had concluded a license agreement on September 2, 2020, whereby

LS| was granting to VesselSens an exclusive license to the PROJECT IP.

E. The Parties intend to transfer all PROJECT IP from LS| to VesselSens.

F. The PROJECT IP will be generally used by VesselSens GmbH for scientific work.

The PARTIES agree as follows:

1. LSI hereby assigns all its rights, titles and interests, including the priority right, in and
to the PROJECT IP to VesseSens. This includes all rights, titles and interests in and
to all future patents or patent applications relating thereto (such as e.g. national or
international applications, divisional applications, continuation applications,
continuation-in-part applications, re-issues or equivalents thereto) and the right to sue

for past damages, to VesselSens.

2. VesselSens hereby accepts all rights, titles and interests as of paragraph 1.

3. The transfer is free of charge, i.e. LSl is not reimbursed or compensated, neither now
nor in the future, for the assignment and/or any later direct or indirect commercial or
non-commercial use or exploitation of the PROJECT IP by VesselSens or any third

parties deriving any right to use the PROJECT IP from VesselSens.

4. LSI agrees to provide and/or execute all documents necessary for the change of
recordal of the PROJECT IP to VesselSens in national or international registries.

VesselSens bears all costs incurring thereby.

5. LSI declares that it is the sole owner of all transferable rights, titles and interests in
and to the PROJECT IP and is fully to the transferal thereof. LSl is not aware of any
third-party rights relating to the PROJECT IP that would hinder the transferal.

6. This Agreement supersedes all existing agreements between the Parties.
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7. This Assignment will be governed by and construed and enforced in accordance with
the laws of Germany. Place of jurisdiction shall be Dusseldorf. It will enter into force
upon execution of both Parties.

Place and date: 24.10.2023

Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG

Dr. Eregeer
QeME, 2023 2308

Name: Dr. Joerg Fregien
Title: CEO Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG

Place and date: 24.10.2023

VesselSens GmbH
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Name: Dr. Alexej Domnich,
Title: CEO VesselSens GmbH
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171794
180020
180680
180681
184030
201178
201179
190313
202370
202371
190211
202793
202794
190800
203019
203281

ANNEX 1: Patents and patent applications

Anmelder Auftraggeber AmtsAktenzeichen  Stand Anm.-Tag Ert.-Tag Art Land
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 102017 223 695 TOT 22122017  31.10.2019 P DE
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 10 2018 202 430 ERT  16.02.2018  14.08.2019 P DE
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 102018 204 766.9 ANM  28.03.2018 . . P DE
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 202018 101 750 ERT  28.03.2018  12.04.2018 GM  DE
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH PCT/EP2018/085523 ERL  18.12.2018 PCT WO
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 18 827 040.9 ANM  18.12.2018 EP EP
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 16/956,567 ANM  18.12.2018 P us
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH PCT/EP2019/053840 ERL  15.02.2019 PCT WO
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 19705 514.8 ANM  15.02.2019 EP EP
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 16/969,166 ANM  15.02.2019 P us
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH PCT/EP2019/057188 ERL  22.03.2019 .. PCT WO
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 3776 361 ERT  22.03.2019  11.10.2023 EP EP
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 11,328,200 ERT  22.03.2019  10.05.2022 P us
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH PCT/EP2019/057733 ERL  27.03.2019 PCT WO
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 17/041,939 ANM  27.03.2019 P us
LIFE SCIENCE INKUBATOR GMBH VESSELSENS GMBH 19716 098.9 ANM  27.03.2019 EP EP
13.10.2023 Seite 1
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ANNEX 2: Know-How. Final report EXIST I VesselSens

A. Domnich | VesselSens GmbH | Ludwig-Erhard-Allee 2 | 53175 Bonn

Forschungszentrum Jiilich
Projekttrager Jiilich (PtJ)
Geschaftsstelle Berlin
Postfach 610247

10923 Berlin

T PR SR S S T
E-Mail: pii-exist- forschungsise

Anlage 1.2 zum Antrag auf EXIST-Forschungstransfer (Férderphase Il)

Ergebnisbericht der Férderphase |

Zuwendungsempfinger: Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG

Laufzeit des Vorhabens: 01.04.2019 - 31.03.2021 (inkl. budget- und kostenneutraler
Verlangerung + 6 M. CORONA-BEDINGT)

Berichtzeitraum: 01.04.2019 - 31.12.2020

Férderkennzeichen: 111103EFMNW216

Implantierbares Sensorsystem zur fruhzeitigen
Diagnose einer erneuten Gefaldverengung nach
Stentimplantation

Bonn, 4. Januar 2021

Bearbeitet von:

Dr.-Ing. Alexej Domnich

VesselSens GmbH

c/o Life Science Inkubator

Ludwig-Erhard-Allee 2

53175 Bonn

Tel.: +49 228 227790 27
E-Mail: dornni
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Ergebnisbericht der Foérderphase | VesselSens

Seit April 2019 ist die Projektforschungsgruppe VesselSens am Life Science Inkubator Betriebs
GmbH & Co. KG am Forschungszentrum caesar in Bonn Gber BMWi Forschungstransfer EXIST
| gefordert. Folgende Entwicklung hat sich in dem Berichtzeitraum vollzogen und folgende
Ergebnisse wurden erzielt:

. -
Greds

Der Handelsregisterauszug, Gesellschaftsvertrag und der Lizenzvertrag mit der LSI
Betriebs GmbH und Co. KG finden sich im Anhang.

o Die erzielten Ergebnisse aus der EXIST | Forschungstransferphase stimmen sehr
optimistisch, dass das erste Produkt der VesselSens GmbHzusammen mit dem
strategischen Partner bis zur Marktreife entwickelt und zugelassen werden kann.
Die Unternehmensgriindung schafft dariiber hinaus die notwendige Voraussetzung
fiir die Forderphase EXIST Il, sendet ein starkes Signal an Investoren fiir die
Ernsthaftigkeit des VesselSens Vorhabens und zeigt die Risikobereitschaft der
Griinder. Die ersten Bestatigungen hierzu waren der Abschluss des Entwicklungs-
und Kooperationsvertrags mit dem strategischen Partner B. Braun Melsungen AG
/ MediCut Stent Technology GmbH (s. Anhang) und die Zusage der NRW Bank (iber
ein Wandeldarlehen in Héhe von 200.000,- €.1

o Die Grindungsmitglieder der VesselSens GmbH und die Verteilung der
Gesellschaftsanteile sind wie folgt:

= Dr.-Ing. Alexej Domnich: 67,2 %
= Dr. med. Johannes Baulmann: 5 %
= LS| PSF (vertreten durch Dr. med. Jorg Fregien): 27,8 %

o Erfolgreiche Beantragung und Bewilligung der Forderfahigkeit Gber das BMWi
BAFA INVEST-Programm zur steigerung der Investitionsattraktivitat insbesondere
durch Business Angels (s. Anhang):

= Steuerfreie Erstattung von 20 % des Investments eines Business Angels
= Vergiinstigungen und Steuerbefreiung beim Exit

Technology GmbH.

I Auflage: Vorlage des Bewilligungsbescheids zu EXIST Il
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o Kooperation mit Fa. MediCut / B.Braun: der Entwicklungs- und
Kooperationsvertrag mit der Fa. MediCut Stent Technology GmbH (Tochterfirma
von B. Braun) wurde unterzeichnet (s. Anhang). Das Kick-Off Meeting fand
aufgrund der Corona-Verzogerungen erst Anfang November 2020 statt. In
waochentlichen digitalen Jour Fixe Videokonferenzen wird aktuell die Spezifikation
fir das erste Produkt der VesselSens GmbH sukzessive erstellt. Das Ziel der ersten
Kooperationsphase ist die Erarbeitung eines Konzepts zur Integration der
VesselSens Sensoren in einen Peripheren Stent z.B. der Fima B. Braun / MediCut
und anschlieBende prototypische Realisierung und in-vitro sowie in-vivo Erprobung
und Validierung am Tiermodell. Nach der erfolgreichen ersten Kooperationsphase
(Dauer ca. 1 Jahr) mit der Firma MediCut wird B. Braun Melsungen AG ein
Investment in VesselSens priifen (s. Anhang LOI B. Braun, nach Phase lIll). Somit
wurden die Weichen gestellt fiir ein mogliches Investment in VesselSens GmbH
seitens des strategischen Partners und gleichzeitig eines potentiellen Exit-Partners
B. Braun Melsungen AG.

o ,Letter of intent’ und ,letter of interest’ liegen vor (s. Anhang)
= B.Braun Melsungen AG
= MEDTRONIC (USA)
= LS| PSF (Co-Investment)
= | S-MedCap / Joline (Hechingen, DE)

o Seit Anfang 2019 begleitet Herr Dr. med. Johannes Baulmann das VesselSens-Team
als Berater / Coach. Dr. med. Baulmann ist niedergelassener Arzt in Rheinbach bei
Bonn, Internist und Kardiologe, mit starkem wissenschaftlichem Fokus auf
arterielle  GefaRsteifigkeit und Pulswellenanalyse. Als griindungsaffiner
Gesellschafter, hat Dr. med. Baulmann in jlinger Vergangenheit u.a. die
deutschsprachige Gesellschaft fiir arterielle GefaRsteifigkeit D-A-CH gegriindet
(DeGAG) und ist aktuell deren Prasident. Dariiber hinaus ist Herr Dr. med.
Baulmann Grindungsmitglied bei der Firma RedWave Medical GmbH. Fir
VesselSens Gbernimmt Herr Dr. med. Baulmann in Zukunft bedarfsgerecht die
Aufgaben als Chief Medical Officer und ermdoglicht den Zugang zu seinem
umfangreichen klinischen Netzwerk und wichtigen KOLs. Auch die Planung und
Betreuung der (pra-) klinischen Studien ist ein wichtiger Bestandteil seiner Tatigkeit
bei VesselSens. Die klinische Expertise und insbesondere seine tiefe Uberzeugung
fiir die klinische Aussage der Pulswellenanalyse machen ihn zum einzigartigen
VesselSens Gesellschafter und herausragenden Teammitglied. Die Konstellation
der Zusammenarbeit und der Entlohnung gestaltet sich nach der EXIST |
Forschungstransferphase bis zur nachsten qualifizierten Finanzierungsrunde
zunachst iber die Unternehmensanteile.
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o Seit Mitte 2018 wurde das Business Development und strategische
Unternehmensentwicklung bei VesselSens von Herrn Dr. rer. nat. Dirk Kautz
verantwortet. Mit seiner langen Berufserfahrung insbhesondere im Bereich der
Stententwicklung (u.a. bei Fa. Biotronik) hat Herr Dr. Kautz VesselSens in dieser Zeit
entscheidend gepragt. In der Phase nach EXIST | (Q2/2021) bleibt Herr Dr. Kautz
VesselSens weiterhin als Beiratsmitglied verbunden. In der finanzierten VesselSens
GmbH wird Herr Dr. Kautz das Business Development beratend begleiten.

o Erstattungsstrategie:

= Zusammen mit der Firma inspiring-health GmbH aus Miinchen wurde eine
Erstattungsstrategie fiir die Markteinfliihrung der VesselSens Produkte
erarbeitet und umfassend dokumentiert.

®  Herr Dr.-Ing. Alexej Domnich: Geschaftsfiihrender Gesellschafter VesselSens

GmbH, Projektleiter, Erfinder. Pulswellenanalyse und Auswertealgorithmik.

®  Herr M.Sc. Saad Salem: Hardwareentwicklung, Sensortrager, Delivery Systems,
QM, Regulatory Affairs.

® Herr M.Sc. Divin _Varghese: Sensorentwicklung, Elektronik, induktive

Ubertragungsstrecke.

FKIE am Standort Wachtberg bei Bonn intensiviert. Durch diese Kooperation ist es

VesselSens gelungen, die Ausleseeinheit und die induktive Ubertragungsstrecke
weiter zu entwickeln und zu optimieren.

= Damit wurde das von VesselSens patentierte Verfahren und Methode zu
Diskretisierung des Blutdruckverlaufs umgesetzt. Somit kann nun die gesamte
Blutdruckkurve im Frequenzspektrum abgetastet und ausgelesen werden.

= Ein groBerer Abstand zwischen der extrakorporalen Ausleseeinheit und den
implantierten Sensoren ist auch ein Produkt dieser Kooperation. Aktuell ist ein
Abstand zwischen der Ausleseeinheit und implantierten Sensor von ca. 20 cm
moglich.

= Ein verbessertes Signal-Rausch-Verhaltnis ist ebenfalls eine Errungenschaft dieser
Kooperation und Optimierung.

= Ein weiterer wesentlicher Punkt ist die Optimierung und Weiterentwicklung der

Auslesealgorithmen und Signalverarbeitung (digitale Filterentwicklung) sowie der
5
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Algorithmik zur Bestimmung des GefaRverengungsgrades (Promotion A. Domnich,
Q1/2019)

®  Die Optimierung und Herstellung von neuen Implantaten zusammen mit den Firmen
ILFA (Hannover) und CICOR (UIm und Radeberg)

" Anpassung der Geometrie und Verbesserung der elektrischen Eigenschaften

»  (berarbeitung und Optimierung des Schirmungskonzepts der implantierbaren
Sensoren

m Tests mit den MEMS-Sensoren (vielversprechender Ansatz fiir Produkt-
Miniaturisierung!)

S 9 e I renen e s o
G300 LOHEny avsiam

» (Uberarbeitung und Optimierung des Implantationsbestecks. Eintragung
Gebrauchsmuster beim DPMA und Einleitung des PCT-Verfahrens fir die
Implantationsvorrichtung.

= Erweiterung und Optimierung der Lade-Routinen der Sensoren auf dem Katheter

= QOptimierung des Implantationsvorgangs im Tiermodell

o~ N gy
R Walishians
) Vandeian

1%
i
i
:ﬁ?
9

o Labor: Alle Entwicklungen und Prototypen wurden umfassend im VesselSens Labor
validiert und dokumentiert.
o Tiermodell
= Erfolgreiche Bestdtigung der Implantierbarkeit und Signalerfassung mit
VesselSens Ausleseeinheit im Tiermodell.

=  Erfolgreiche Signalverarbeitung (vgl. nachfolgende Abbildungen).
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im Tiermodell erbracht:
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,Proof of Concept

Der entscheidende

gleichzeitige Messung der zwei implantierten Sensoren und Darstellung des
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Signalverlaufs. Insgesamt wurden drei Akutversuche an Tiermodellen
durchgefiihrt.

= Corona-bedingt ist die Einleitung der chronischen Versuche fiir die Erfiillung
des 11. und letzten Meilensteins voraussichtlich fiir Ende Februar 2021
geplant.

g

o Zwei der vier angemeldeten Patente wurden bereits in Deutschland erteilt. Die PCT
Verfahren fiir EU und USA fiir alle vier Patente wurden eingeleitet.

o Eine weitere Erfindungsmeldung befindet sich aktuell in Vorbereitung. Ziel der
Einreichung: Q2/2021. Ausarbeitung der Patentschrift und
Grundlagenuntersuchungen laufen aktuell.

yunmet clinical needs” wurde mit renommierten Experten auf dem Gebiet der
arteriellen GefaRRerkrankungen sehr intensiv gesprochen und Experten-Feedback
eingeholt:

5

2, Angiologie, Arnsberg, Westfallen, u.a. Prasident der

Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie (DG

snin

r Leitlinien)
", Klinikdirektor fiir Kardiologie, Charité, Berlin

! Park, Kardiologie, Charité, Berlin

a3, Kardiologie, Athen, Griechenland

®  Unterschriebener Lizenzvertrag zwischen VesselSens GmbH und Life Science Inkubator
Betriebs GmbH & Co. KG (LS| KG) liegt vor (s. Anhang).

®m  Vereinbarte Eckpunkte mit der Fraunhofer Gesellschaft / Fraunhofer IPA zum
Lizenzvertrag des Basispatents mit der Kaufoption ab dem Zeitpunkt einer
gualifizierten Finanzierung der VesselSens GmbH.

PATENT
REEL: 065709 FRAME: 0503



e

[

Se

= Unterzeichneter Entwicklungskooperationsvertrag mit der Firma B. Braun / MediCut
Stent Technology GmbH liegt vor (s. Anhang)

Der Projektstart war auf den 01.04.2019 terminiert. Das Projekt umfasste urspringlich eine
Laufzeit von 18 Monaten. Die Meilensteine sind nachfolgend zusammengefasst. Eine
Projektverlangerungen um zunachst drei und anschlieBend um weitere drei Monate (insgesamt
6 Monate) waren wg. Corona-bedingten Verzégerungen der Tierversuche notwendig.

Nr. Meilen- . . Projekt- im AP Status
. Beschreibung Termin
stein monat

Steht
Erfolgreiche chronische Versuche {4
30.09:2020 Corona-
11 Mi11 Wochenj:und histologische Auswerting 1816 3 :
: 25.03.2021 bedingta
liegt vor.
us
9
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+2021

AP 0: Projektorganisation

AP 0.1: Projektmanagement FT

AP 0.2: QM / Dokumentation FT

AP 0.3: Qualifizierung der MA FT/
Fremd

AP 1: Business Development

AP 1.1: Business Modell und FT

Verwertungsstrategie

AP 1.2: Business Plan erstellen FT

AP 2: Konzeption und

Entwicklung

AP 2.1: Anpassung des FT /Fremd

Implantats

AP 2.2: Anpassung des FT/

Auslesegerats und der Fremd

Algorithmik

AP 2.3: Anpassung Delivery- FT

System

AP 2.4: Realisierung FT/

préklinisches Muster

Q2

Q4+
Q3 Q4 Ql Q2 Q3

Q1/21

15

AP 3: Technische / klinische
Evaluierung

AP 3.1: Evaluierung am
Versuchsstand

AP 3.2: Evaluierung am

Tiermodell {Akut- und Langzeit)

AP 3.3: Histologie
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I Summe FT in Personenmonaten I I 85,4 I

Legende:

&: Arbeitspaket

: Forschungsteam

: Leistung, die durch externe Dienstleister erbracht wird.
: Personenmonat

: Meilenstein

Die einzelnen Arbeitspakete und Meilensteine sind dabei wie folgt definiert:

@ M12: Vollstandige Dokumentation und QM-Handbuch nach DIN ISO EN 13485 liegen vor.

AP 0.1 Projektmanagement FT:3+2PNI Fremd: 0. PM

Wahrend der:gesamten:Projektlaufzeit sind organisatorische ‘Arbeiten:zur: Steuerung des: Projektes:durch:den
Projektleiter ‘nétig.: Zur: Vorbereitung: der: Ausgrindung: ist ider: Besuch verschiedener: Messen und: Pitch
Veranstaltungen geplant. Fur die Meinungshildung sollen daruber hinaus die Forschungsergebnisse in relevanten
medizinischen Fachzeitschriften verofféntlicht werden. Meilensteintreffen und regelmaRiger Austausch mit dem
Projekttrager (PTJ) sowie: der Budgetabgleich:mit: dem: Controlling von LSl und: dem: Projekttrdger:geh6ren: zum
kontinuierlichen:Prozess des Projektmanagements. Berichterstattung und Prasentationen zum Zwischenstand:der
Entwicklung runden die Arbeit des Arbeitspakets ab.

AP 0.2 OM:/ Dokumentation FT:2+2.PM Fremd: 0:PM

Das Projekt wird in allen Phasen lickenlos und ausfabrlich dokumentiert. Dies ist unabdingbar fur die spatere
Zulassung als Medizinprodukt Risikoklasse 3. Diese Dokumentation beinhaltet auch das Lasten- und Pflichtenheft,
die Risikoanalyse sowie:die:Dokumentation der Akut=:und chronischen Versuche im:Tiermodell:

Als Ergebnis dieses Teilarbeitspaketsiwird ein: Qualitatsmanagement Handbuch erstellt. Darin ‘enthalten sind die
spezifizierten Prozessablaufe fur das zuklnftige medizintechnische Unternehmen VesselSens GmbH sowie die
50Ps (Standard Operation Procedures).

AP 0.3 Qualifizierung der:Mitarbeiter FI:1PM Fremd: 0. PM

Die fiir: das erfolgreiche: Gelingen:des Morhabens: sollen: .die :notwendigen:Kompetenzen :der: Mitarbeiter: im
angemessenen Rahmen geschult und gecoacht werden: Dies wird z.T. durch das Grindungsnetzwerk LSt erfolgen;
z.T. werden hierflr die externen Fortbildungsangebote in Anspruch genommen.
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@ M9: Finaler Business Plan und die Verwertungsstrategie liegen vor.

@ M10: Zulassungsstrategie fiir CE und/oder FDA ist ausgearbeitet und liegt vor.

AP 1.1 Business:Model und Verwertungsstrategie FT:54PM Fremd: 0 PM

Ziel:dieses:Arbeitspakets ist:die Weiterentwicklung bzw. Anpassung der vorliegenden Verwertungsstrategie: und
Erarbeitung eines nachhaltigen: Business:-Models: Gemeinsam mit dem Grindungsnetzwerk LSEund den:Beratern
aus Wirtschaft und Klinik wird der vorliegende Business- und Verwertungsplan an die aktuellen Erfordernisse
angepasst. Externe Medizintechnikunternehmen und potenzielle Investoren werden kontaktiert, uni so den finalen
Transterder Ergebnisse indielndustrie vorzubereiten: Mit:dem:aktualisierten Businessplan kann aufdie Investoren
zugegangen werden; umiim Anschluss anidie Forderphase EXIST | die:EXIST Il = Férderung einzuleiten: Zum Ende
der EXIST | Forderphase soll das Unternehmen VesselSens GmbH gegrindet werden.

AP 1.2 Business:Planerstellen FT:9PM Fremd:0:PM

In diesem Arbeitspaket wird ein Businessplan erstellt. Hierzu werden Experteninterviews gefuhrt und die
Marktstudien ausgewertet: Die zusdtzlichen:Fragestellungen zum: Reimbursements und - Zulassungsstrategien: (CE
undfoder FDAY werden hierfir gusgedrbeitet und analysiert

@ M1: Design Freeze: Sensordesign (kapazitiver Drucksensor und Spule, auch als Trager) fiir den
Einsatz im Tier fertig spezifiziert.

@ M2: Finales Fertigungskonzept ist verabschiedet.

@ M3: Finale Implementierung der Signal- / Datenauswertung und Algorithmik.

@ M4: Funktionales Delivery System fiir 12 French.

@ M5: Fertiges priklinisches Muster implantierbarer VesselSens Sensorik liegt vor.

@ M7: Fertiges portables Auslesedemonstrator: ROU-V.III. Prototyp des Auslesegerits liegt vor.

AP:2:1 Entwicklung des Implantats FT:15PMI Fremd: 0 PM

ln:diesem Arbeitspaket wird der:VesselSens Sensor bis zum Design Freeze entwickelt:und optimiert: Pas implantat
besteht auseiner kernlosen Spilen gekoppelt mit einem kapazitiven: Drucksensor: und wird auf einem Sensortrager
vormontiert/befestigt, oder die Spule selber stellt bereits einen Sensortrager dar.

Die Sensorspule: muss aus:einem: elektrisch: leitfdhigen;: mit einer:Isolierschicht:versehenen: Material bestehen:
Geeignete Materialien: und Fertigungsverfahren:werden festgelegt:: Der:spezifizierte kapazitive Drucksensor:wird
ebenfalls von einem Fremddienstleister [CICOR) gefertigt.
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Wahrend des gesamten: Entwicklungsprozesses werden:Versuche mit: Teilkomponenten durchgefiibrt,:um: deren
Funktion zu verifizieren. Das Implantationsbesteck (Delivery System, 12 F 2) wird fir die Tierversuche aufgebaut.

AP 2.2 Weiterentwicklung des Auslesegerits und der Ubertragungsstrecke | ET:15PM Fremd: 0 PM

Ziel dieses Arbeitspakets ist es, die Ausleseverfahren weiter zu entwickeln, zu verfeinern und zu evaluieren. Das
Signal-Rausch-Verhaltnis stellt hierbei eine Heralisforderung dar. Mit gegignieten Signalfiltern und Optimierting der
Ubertragungsstracke sall aus den verrauschten Signalen ein zuverlassiges Ausgangssignal ermittelt werden konnen,
Hierzu :werden ‘Algorithmen: weiterentwickelt ‘'und optimiert;: um: die: Sensordaten vom:implantierten Sensor
auslesen und verarbeiten zu konnen. Durch die Auswertealgorithmen werden die Messdaten der Pulswellenlaufzeit
mit:dem Verengungszustand der betroffenen Arterie korreliert und daraus der GefaRverengungsgrad berechnet.
Es:werden verschiedene: Ansatze: zur Signalverarbeitung miteinander: verglichen -und: auf thre Performance hin
untersucht: Fur die Auswertung sind dabeifolgende Eigenschaften von:groller:Bedeutung: Reproduzierbarkeit des
Messsignals; ‘Fehlerantalligkeit: durch: Storgroeniund: Messsignalrauschen; Zuverldssigkeit der Korrelation der
Messgrofien zur Bestimmung einer GefaRverengung. Der implementierte Auswertealgorithmus basiert auf einem
mathematischen Modell.

Weitere funktionale Aussagen:werden aus:dem:Messsignal abgeleitet. Hierzu gehort unter anderem;:eine Aussage
zuider:funktionalen: Blutflussreserve: (FFR): Weiterfuhrende Ansatze ‘zur Auswertung des reflektierten: Signals
{Bestimmung des Augmentationsindexes Alx) und Korrelationen der Messdaten fUr eine Aussage iber das
Blutgefafsystem und einhergehende Herzbelastung sollen weiter untersucht und umgesetzt werden.

Neue Ideen zurlimsetzung und Optimierung der induktiven Ubertragungsstrecke und /oder weitere Komponenten
und Bestandteile des VesselSens Systems werden, sofern der Anspruch an Neu” und ,Erfinderisch® erfullt ist,
ausgearbeitet und als Patenitschriften national (in D) beim Deutsch Patent- und Markenamt hinterlegt.

AP:2.3:Anpassung Delivery System (Implantationsbesteck) FT: 9PM Freirid: 3 PM

Es Konnte ein erster Demuonstrator eines Delivery Systems (DS) seitens VesselSens Konzipiert, dimensioniert und
aufgebaut werde::Diese Entwicklung:soll vertieft: und:weitere Konzepte fur die:Delivery: Systeme sollen: filr die
VesselSens:implantate angepasst werden: Das entwickelte Delivery System wurde 2017 als Gebratichsmiister:beim
Deutschen Patent- und Markenamt eingetragen.

AP 2.4 Realisierung praklinisches Muster FT:.7 PM Fremd:.7 PV

Innerhalb: dieses Teilarbeitspaketes wird das:Sensorsystem:entsprechend des Design Freeze von Auftragsfertigern
{CICOR::Andus; Admedes; SCS-Coating u.a.) nach einer zuvor:festgelegten Spezifikation:fertigt: validiert und fur die
Tierversiche vorbereitet.

2 Einheit fiir Katheter- und GefaRlumendurchmesser: French ~ 1/3 mm
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@ M6: Validiertes praklinisches Muster im Versuchsstand / Labor.

@ M8: Erfolgreiche Akutversuche an bis zu 3 Tieren nach 1 Jahr der Projektlaufzeit. & Corona-
bedingte Aufschiebung der Versuche um ca. 3 Monate.

M11: Erfolgreiche chronische Versuche (4 Wochen) und histologische Auswertung liegt vor.
(Corona-bedingt noch nicht erbracht)

AP 3.1 : Evaluierung am Versuchsstand F1:5PM Fremd. 0.PV

Firdie Evaluierung wird ein:Pritfplan (Validierungsrahmenplan)weiterentwickelt und:angepasst. Dieser orientiert
sich:an:die Richtlinien:des Medizinproduktgesetzes (MPG).

Die: Funktionalitat des realisierten: Sensor:Implantats: wird: zundchst im: Pulswellenprufstand: (VRP+):im Labor
validiert. Verschiedene Modelle zur Nachbildung einer Stenose werden in das Blutgefalmodell eingebaut und der
Einfluss auf die Pulswellengeschwindigkeit untersiicht. Weiterhin kommen Modelle zur Nachbildung des
menschlichen Gewebes:zwischen Implantat und:Auswerteeinheit zum Einsatz:

AP 3.2 Evaluierung am Tiermodell F1: 248 PV Fremd: 2.PM

Dieses Arbeitspaket dient: der Auswertung aller Teilversuche sowie der tierexperimentellen:Datenaus den Tests am
Tiermodell: (Deutsches: Hausschwein:: beim Dienstleister ‘IMTR): Die ‘gewonnenen: Erkenninisse iwerden: zur
Optimierung  eingesetzt. Die Ergebnisse aller Versuche werden als Prufbericht luckenlos dokumentiert.
AnschlieRend erfolgt die postinterventionelle Auswertung des Stents:mittels 3D-Bildgebung und Histologie,

AP 3.3 - Histologische Auswertung F1:0PM Fremd:1PM

Innerhalb: des Arbeitspakets:werden nach der:praklinischen:Studie:die: Implantate histologisch:beim: Dienstleister
z:B: Dri:M Joner vom Deutschen:Herzzentrum Munchen:untersucht. Diese Ergebnisse liefern:Aufschluss tiber die
moglichen inneren Verletzungen im Gefall, die durch das Implantat verursacht wurden.

Beschreibung und:Definition des Proof-of-Concepts (PoC):

= Zunachst werden die optimierten (Sensorschirmung, Sensortrager) und gefertigten VesselSens-
Sensoren im Labor an den bereits entwickelten Versuchsstanden in Hinblick auf ihre elektrischen
Eigenschaften hin untersucht und charakterisiert.

® . Hierzu werden in den Druckkammern, sefullt mit Blutersatzmedium, die Sensoren mit dem Druck
sukzessive automatisiert von 0 bar bis 2 bar in Schritten von 0,05 bar beaufschlagt. Gleichzeitig wird
durch: die:induktive Kopplung der Ausleseeinheit der Frequenzbereich der:spezifizierten:Sensoren
gesweept:{dirchgestimmt):und das:druckabhangige Frequenzspekirum mit:dem:Messgerat Lockln-
Amplifier:der:Firma ZURICH:-Instruments aufgenommen:. Danach: erfolgt die Auswertung und Analyse
des Druck:-Frequenz-Verlaufs des jeweiligen Sensors und Festlegung der Kennlinie fur jeden einzelnen
Sensor: AnschlieBend ‘werden die: Sensoren: paarweise iim :Pulswellen-Versuchsstand :(VPR¥)
vermiessen und ihre dynamischen Sensoreigenschaften charakterisiert: Mit ginigen:Sensoren aus der
Fertigungscharge: werden: Versuche: mit kinstlichen; flexiblen; ‘aber definierten: Gefalistenosen
durchgefubrt. Hierzu wird zwischen die beiden VesselSens-Sensoren eine kiinstliche, definierte
Stenose implantiert” (eingefuhrt) und die charakteristische Messung hierzu durchgefuhrt. Die
Dokumentation dieser Messungen liefert den Proof-of-Concept flr das Messsystem und die
gefertigten Implantate im LabormaBstab, Als Versuchsmedium dient ein Blutersatz-Fluid, das den
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paraelektrischen :Eigenschaften: des: Blutes ‘entspricht:: Zam :Nachweis::der :Vergleichbarkeit :von
Blitersatzmedium und Vollblut wird ein Versuch mit:beiden Medien durchgefihrt:

% o Inseineminachsten Schritt: werden: die:Sensoren: auf die Delivery Systeme: geladen: und sterilisiert
(Dienstleister). In: der: Vergangenheit wurde ‘hierflir Wasserstoffperoxid:verwenden::Die:Sensoren
haben dieses Sterilisationsverfahren gut tiberstanden und waren danach funkiional einsatzfahig:

= Einige Systeme werden anschliefend trocken im Labor von dem Kliniker setestet. Dabei geht es
darum, vor dem praklinischen Versuch festzustellen, ob noch Anpassungen notwendig sind. Mit diesen
Probeimplantaten werden dann noch einmal die Messiingen in den Gefafmodellen mit dem
Blutersatzmedium wiederholt.

= Sterilverpackt, werden diese Systeme erst:wahrend des Eingriffs bei der praklinischen:implantation
im sterilen:Raum geoffnet und dem:Versuchstier (deutsches Hausschwein) implantiert:

= cAnschlieBend: folgen; = dem: : Versuchsrahmenplan: ‘entsprechend; - die:: :Untersuchungs= - tnd
Charakterisierungskaskade mit den Referenzmesssystemen: (OCT, FFR et} und:Nominalmessungen
mit der Ausleseeinheit von VesselSeris,

» o Implantiertiwerdenpro: Tiermodell ‘zwei: VesselSens:Sensorpaare ini die:hinteren Beinarterien (A
femoralis). Die Implantationsstellen werden fir die bessere Reproduzierbarkeit der darauffolgenden
Messungen am Tier markiert. Um das Stenosewachstum beim Tiermodell zu beschleunigen, wird
wiahrend der Implantation eine ca. 20 % Gefalk-Lumenuberdehnung eingeleitet,

= Nach einererfolgreichen® Implantation wird, sofern die Vitalparameterdes Tiers in Ordnung sind, das
Versuchstier aus der Narkose aufgeweckt tind die Messungen in regelmaRigen Abstanden {2-3 Malam
Tag) fur die Gesamitdauer von mind. vier Wochen im Stall durchgefubrt und dokumentiert. Dies erfolgt
durch das:VesselSens-Team oder durch das eingelernte Fachpersonal beim IMTR:vor: Ort.

= oSpllte einer der:autgefdhrien Punkie (Sensorimplantation; Messsignal; schlechte Vitalparameter des
Verstichsstiers) gravierend:nicht in Qrdnung sein, wird; wie bereits in:der Vergangenheit geschehen,
eing umfassende Fehleranalyse durchgefihrt; das Versuchstier eingeschiafert; die Implantate fiir die
weitere Fehleranalyse und:Untersuchungen:herausgenommen:

= = Die Ergebnisse dieses: ‘Akutversuches: werden genauestens: analysiert  und ientsprechende
Verbesserungsmalnahmen eingeleitet. Sofern die Verbesserungen durchgefthrt worden sind, wird
ein weiterer Akutversuch eingeleitet. Verlauft dieser positiv so wird, wie oben beschrieben, weiter
prozessiert:

u = Die Mindestlaufzeit: der: chronischen: Tierversuche 'sollte ‘vier :\Wochen: betragen: Die: chronischen
Tierexperimente sind fur die abschlieRende EXIST-Projektphase geplant. Mind. drei Akutversuche
sollten noch vor Ende des ersten Projektjahres (Frihjabr 2020) durchgefuhrt und ausgewertet werden.
Insgesamt sind:drei Tiermadelle fir die Akutversuche und sieben — fir die chronische Studie geplant.
Sollten die ersten Akutversiiche positiv verlaufen, so nehmen auch diese Tiere an der chronischen
Studie teil: Eine statistische Signifikanz ist aber auch durch die Atuswertung dér chronischien Versuche
mit mind. finf Tieren absolut gegeben. Das Ergebnis der chronischen Versuche sind die mit dem
VesselSens-Auslesegerdt ernobenen::und ‘dokumentierten Messwerte ‘iber:die: gesamte Zeit :der
chronischen:Versuche und parallel:dazu durchgefihrien:Referenzmessungen:nichtinvasiv:mit US:und
invasiv:imit OCT; FFR; IVUS: Dieiinvasiven Messungen dilrfen allerdings aus Tierschutzgrinden:nuriam
Anfang; einmaliin der Mitte ‘undiam Ende der Studie durchgefiihrt :werden:: Die: anschlieBende
Karrelationder Messergebnisse, der Vergleich:der Daten'vonVesselSens mit:Referenzmessungen und
histologischer Untersuchung  liefert  letztendlich. den  Proofeof-Concept fur das VesselSens-
Messsystem:

% die implantierten VesselSens-Sensoren sind mit der induktiv gekoppelten Ausleseeinheit sichtbar und die Messungen sind
moglich.
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Gleichstellung von Mannern und Frauen

Das VesselSens Team bestand bereits vor Beginn der EXIST | FordermaRnahme. Bei

@)

samtlichen Ausschreibungen (z.B. Business Developer) wurde Sorge getragen, die

entsprechenden Formulierungen geschlechterneutral zu halten und gleichermalen

Manner und Menschen mit

Frauen,

die Frauen und Madénner anzusprechen.

Behinderungen haben bei VesselSens die gleichen Chancen.

Nichtdiskr

iminierung

Das VesselSens-Team besteht aus Mitarbeitern, die Ihre Herkunft urspriinglich

@)

insgesamt aus vier Nationen mitbringen. Dadurch ergibt sich tagtéglich die gelebte

Alltags.

des
Nichtdiskriminierung sowohl im Hinblick auf die Herkunft als auch auf evtl.

Herausforderungen

allen

mit

Heterogenitat

kulturelle

Behinderungen war und ist ein groRBer und wichtiger Punkt in der wertschopferischen

und kollegialen Zusammenarbeit bei VesselSens.

Nachhaltige Entwicklung

im Hinblick auf die

Entwicklung und Validierung, aber auch im Hinblick auf die spdtere Zulassung,

Medizinprodukte unterliegen hohen Regularien sowohl

@)

Inverkehrbringung. Selbstverstandlich wird wahrend der

Markteinfihrung und

Entwicklung grofRes Augenmerk daraufgelegt, dass die Nachhaltigkeit sowohl bzgl. der

Ressourcen, Auswahl der Materialien und Fertigungstechnologien im Rahmen des

Moglichen gegeben ist und erhalten bleibt.

2
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ANNEX 3: Trademark
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Informationen

zur Marke 302017232338, Stand am 13.10.2023

Die Marke mit der Registernummer 302017232338 ist mit den folgenden Angaben in das Register des
Deutschen Patent- und Markenamts eingetragen.

Die Schutzdauer der Marke beginnt mit dem Anmeldetag und endet am 31.10.2027. Eine Verldngerung um
jeweils 10 Jahre ist gemal § 47 Markengesetz mdglich.

Stammdaten

[-----]1 Datenbestand: DE

[111] Registernummer: 302017232338
[210] Aktenzeichen: 3020172323384
[540] Markendarstellung

[550] Markenform: Wort-/Bildmarke

[----- 1 Eintragung farbig: Ja

[591] Bezeichnung der Farben: rot, griin

[551] Markenkategorie: Individualmarke

[220] Anmeldetag: 19.10.2017

[151] Tag der Eintragung im Register: 04.12.2017

[730] Inhaber: Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG, 53175 Bonn, DE
[750] Zustellanschrift: Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG, Ludwig-Erhard-Allee 2, 53175 Bonn
[-----]1 Version der Nizza-Klassifikation: NCL11

[511] Klasse(n): 42

[531] Bildklasse(n): 26.11.22, 27.05.01, 27.05.10, 27.05.11, 29.01.01, 29.01.03
[----- 1 Aktenzustand: Marke eingetragen

[180] Schutzendedatum: 31.10.2027

[450] Tag der Veroffentlichung: 05.01.2018

[----- 1 Beginn Widerspruchsfrist: 05.01.2018
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[----- ] Ablauf Widerspruchsfrist: 05.04.2018
[510] Waren/Dienstleistungen:

Klasse(n) Begriffe

42 Entwurf und Entwicklung von Computersoftware fiir die Medizintechnik; Entwurf und
Entwicklung von Medizintechnik

[-----1 Tag der ersten Ubernahme in DPMAregister: 26.10.2017

[----- 1 Tag der (letzten) Aktualisierung in DPMAregister: 26.10.2017; 04.12.2017; 06.05.2018;
17.11.2019

Verfahrensdaten

Anmeldeverfahren

[-----]1 Verfahrensart: Anmeldeverfahren

[----- 1 Verfahrensstand: Marke eingetragen

[-----] Markenblatt: 1/2018

[-----]1 Veroffentlicht in Teil: laaa

[550] Markenform: Wort-/Bildmarke

[----- 1 Eintragung farbig: Ja

[591] Bezeichnung der Farben: rot, griin

[551] Markenkategorie: Individualmarke

[220] Anmeldetag: 19.10.2017

[151] Tag der Eintragung im Register: 04.12.2017

[-----]1 Veroffentlichungsdatum: 05.01.2018

[730] Anmelder: Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG, 53175 Bonn, DE
[750] Zustellanschrift: Life Science Inkubator Betriebs GmbH & Co. KG, Ludwig-Erhard-Allee 2, 53175 Bonn
[-----]1 Version der Nizza-Klassifikation: NCL11

[511] Klasse(n): 42

[510] Waren/Dienstleistungen:

Klasse(n) Begriffe

42 Entwurf und Entwicklung von Computersoftware fiir die Medizintechnik; Entwurf und
Entwicklung von Medizintechnik

[531] Bildklasse(n): 26.11.22, 27.05.01, 27.05.10, 27.05.11, 29.01.01, 29.01.03
[----- 1 EDV-Erfassungstag: 04.12.2017

Widerspruchsverfahren

[-----]1 Verfahrensart: Widerspruchsverfahren

[-----]1 Verfahrensstand: Marke ohne Widerspruch eingetragen
[-----1 Markenblatt: 23/2018

[-----]1 Veroffentlicht in Teil: 2a

[----- ] Publikationstext: Widerspruchsfrist abgelaufen, ohne dass Widerspruch erhoben wurde
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----- 1 Veroffentlichungsdatum: 08.06.2018
----- 1 EDV-Erfassungstag: 06.05.2018
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