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Figure 1: Hypothesis

drug discovery

Nr. Hypothesis Interview-Test| Pass/Fail
1 Idea is feasible 7 out of 7 Pass
2 Trustable 3D-cell models are requested for drug 6 outof 7 Pass
discovery
3 Flexibility to create co-cultures and special cell 4 outof 7 Pass (barely)
arrangements is requested for drug discovery
4 |Genetic modification of the cells in not an issue for] 1 out of 7 Fail
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Figure 2: lllustration of the Drug development process.
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http://de.slideshare.net/rahul_pharma/drug-discovery-and-development-10698574

Figure 3: Prototype

Our first prototype represents an abstract model of our printed and later connected cell
culture. The left and the right one illustrates the cells with its connecting arms and the picture
in the middle represents the adaptor to connect these cells. These 3D models were printed
on an Ultimaker 2+ 3D printer.

The second prototype represents our actual product: a 96-well plate, filled with cell culture
media and tissue. In each well a 3D printed piece of tissue is available. On the front site a
barcode label is attached to be applied in a high-throughput screening (HTS) system.
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Figure 4: Detailed informations on the technology

3D printing is currently revolutionizing many industries such as biotechnology. Very
recently, there have been considerations to arrange cells in defined 3D structures by
printing. In the future, this will allow doctors to take a patient's own cells to print
customized organs. Thus far, these considerations fail due to numerous obstacles, the
most essential one being that the natural linking process of cells takes one day or even
more to complete. In contrast, the well-established 3D printing of plastic is based on the
extremely fast alternation of printable plastic liquid and plastic hardening to build solid
structures. We transfer this concept to 3D printing of tissue by genetic engineering of
human cells to produce a "glue" which forces these cells to link to each other within
milliseconds during the printing process. This technology bases on a biotin-streptavidin
interaction, which is one of the strongest and fastest known reactions in biochemistry.
Thus, building tissue structures in a fast and easy fashion will become reality.

The biotin-carrying cells are mixed with an also biotinylated linker molecule. This mixture
is called bioink and is applied to the printhead. It prints the cell-linker mixture into a highly
concentrated streptavidin solution. Streptavidin acts as an adapter by causing the cells
and linker to connect to each other in a extremely stable and fast fashion, enabling to
produce highly complex tissue structures. These can be used for various applications. In
addition to using these tissues as a model system for drug discovery, testing cosmetics
and performing research on them are highly desirable applications. In the future, this
technology might be used to attain the dream of fully patient-derived replacement organs.
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Key Partners 69

Our key partners are 3D-bioprinting
companies and suppliers.

Key Activities v/

Wt Ky Acoetes 03 o Vae Propostens recure?

We print and sell cell cultures in
96-well plates.

We have regular contact with our
customers and watch the market.

We do R&D.

Key Resources “H

Wt Ky Besorces 30 ous Vakse Procoatons recure’
Our Datruton Crar

e Curiomer Aesonangs

We need human resources for
R&D, production, sales and
customer support.

We require technical equipment for
production.

We need legal arrangements like
licenses or patents.

iti "
Value Propositions 5=

We reduce time and
money effort to test drugs
for our customers.

We decrease the amount of
necessary animal testing and
thus improve our customers’
ethical acceptance in
society.

We enable our customer to
concentrate on a smaller
sections of the initially tested
drugs.

Customer Relationships @

What type of reiatonship does each of cur
Customer Segments expect us 1 establish
and mantain with them>

How costly are they?

Email
Telephone
Personal contact

We deliver our product ina
suitable packaging by post

hannel
Channels [
ough e Channais do ur Custormer Segments

We make customers aware

of our product via trade fairs

and publications.

We consult our
customers on the
phone or in person.

Customer Segments

For whorm are we creatrg vate?
Who are cur most mportant customers?

Our key partner is the
pharmaceutical industry.

Another possible customer are
research institutes.

2

Cost Structure

We have to pay staff costs, technical equipment (onetime and running), shipping, rent for space.

)

Revenue Streams

They order large charges.

Our customers pay each shipping of cell cultures.

é
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Figure 6: Positioning Statement

For pharmaceutical companies

Who need to test drugs on tolerance

We offer our 3d printed cell cultures

Which can be adjusted to individual needs and can be delivered
quickly

In comparison to other 3d cell culture sellers

Our product is much more reliable because of plastic-like sticking together of the
printed cells.

Figure 7: Calculation of COGS

#  Artikel Kosten Einheit Information
Variable Kosten
1 96 Well Platte 3 EUR/ Platte 50 fiir 150 EUR
2 Zelle 0,5 EUR/ Platte
3 Zellkulturmedium 7,7 EUR/ Platte 160 EUR/I; 500 ul / Well; 2000 Wells/I; 20,8 Platten mit 11 + inkl. Phenolrot als pH-Indikator
4 Streptavidin 0,5 EUR / Platte
5 Sonstiges 5 EUR / Platte Laborequipment
6 Verpackung / Logistik 0,5 EUR / Platte Anforderungen: konstante Temperatur; unempfindlich gegentber Erschiitterungen; robust
7 Mitarbeiter 135 EUR / Platte 50 EUR/h; 5' / Well * 96 Well = 480' = 8h / Platte; Annahme: 3 Drucker;
Fixe Kosten
8 Raummiete 60 EUR / Platte 200.000 EUR / Jahr; 550 EUR/d; 60 EUR/Platte, wenn pro Tag 9 Platten gedruckt werden; 3 / Drucker * Tag
9 Genexpressionsstudie 30 EUR / Platte 100.000 EUR / Jahr
10 3D-Drucker EUR / Platte 2.500 EUR Anschaffungspreis; 3 Jahre Abschreibung; 9 Platten / Tag; 3285 Platten / Jahr;

242,2 EUR / Platte
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Figure 8: Competitors

3D Bioprinting Solutions Russland Biotechnologie 3dprint.com
3D Biotek USA Biotechnologie 3dbiotek.com
3Dynamic Systems UK if h i i ioprinti

Schilddriisendruck
Pordse Plastik-Scaffolds
com Bioprinter-Bau

Advanced Solutions Life Sciences USA Biotechnologie

bioassemblybot.com

Analyse, Design, Simulation und Fertigung von Zellstrukturen

BASF Deutschland Chemie basf.de
Bio3D Technologies Singapur Biotechnologie bio3d.tech
BioBots USA Biotechnologie biobots.io

Kooperation mit Poietis zur Erforschung von Hautgewebe
Herstellung eines 3D-Biodruckers
Herstellung eines Desktop 3D-Biodruckers

Cyfuse Biomedical Japan Biotechnologie yfusebio.com ; eines 3D-Biodruckers fiir Hautgewebe, Sheroid-Technologie

EnvisionTEC USA Biotechnologie isi com Plastik: 0.4.

GeSIM Radeberg Biotechnologie gesim-bioinstruments-microfl Bioprinter-Bau

Medprin China, Frankfurt Biotechnologie medprin.cn i i 2ur ilisi von

MicoFab Technologies USA Biotechnologie microfab.com 3D Drucker-Bau

Modern Meadow USA i i i com und 3D-Druck von Fleischzellstrukturen

Nano3D Biosciences USA Biotechnologie n3dbio.com i von in-vitro Modellen mittels isierung gehort zu Greiner!
nScrypt USA Biotechnologie nscrypt.com Bioprinter-Bau

0OxSyBio UK
Poietis Frankreich

oxsybio.com
poietis.com

Biotechnologie
Biotechnologie

Herstellung eines 3D-Biodruckers
Entwicklung eines laserbasierenden 3D-Biodruckers

t eines 3D-Biodruckers fiir

fir 3D-Bi

Bioprinter-Bau

Revotek China Biotechnologie =

Shining3D China Maschinenbau hining3d.com
SysENG Salzgitter DE Maschinenbau syseng.de
BioBots.io

3D Biomatrix

3D-Zellkultur iber Magnete

3D Bioprinter und Ink

3D zellkultur

Vergleichbare Technologie
Reine Hardware

Manufacturers of Bio-3D-Printer

# Enterprise Country
1 3D Biotek USA
2 3Dynamic Systems UK
3 Advanced Solutions Life Sciences USA
4 Bio3D Technologies Singapore
5 BioBots USA
6 EnvisionTEC USA
7 GeSIM Germany
8 Medprin China, Germany
9 MicoFab Technologies USA
10 nScrypt USA
11 OxSyBio UK
12 Poietis France
13 Revotek China
14 Shining3D China
15 SysENG Germany
16 BioBots.io USA
Direct Competition
3D Printing
Organovo USA
Spheroid
InSphero AG CH
Greiner Bio One International GmbH GER
SpheroTec GmbH GER
3D Biomatrix, Inc. USA

Sector
Biotech
Biotech, Consumer
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Biotech
Material
Production
Biotech,
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Figure 9: Market research results

DiMasi, J.A., Grabowski, H.G., Hansen, R.W.,INNOVATION
IN THE PHARMACEUTICAL INDUSTRY: NEW ESTIMATES OF RandD COSTS,

Zulassung Medikamente: Was es kostet

Pro Medikament mit neuem Wirkstoff, das es zur Zulassung schafft als Medikament, muss ein
Unternehmen Kosten von 1,0 bis 1,6 Milliarden US-Dollar veranschlagen; hierbei sind die
fehlgeschlagenen Projekte (die ja auch bezahlt werden miissen) ebenso eingerechnet wie die
Kapitalisierungskosten (d.h. die entgangenen Ertrége durch jahrelanges Binden von Kapital).
Das zeigt u.a. ein Bericht der Unternehmensberatung CRA International (Hrsg.) ,,The current
state of Innovation in the pharmaceutialindustry", London 2008, der die Kostenschitzungen
mehrerer Autoren auswertet. Mehr als die Hilfte der Ausgaben entfallen auf die klinische
Entwicklung, insbesondere die logistisch extrem aufwendigen, multinationalen Phase-III-
Studien.

zB Boehringer hat 30 Medikamente in priklinischer Pipeline.

=» Unterschiedliche Studien geben Kosten um die 1,3 Mrd. an, bei DiMasi noch
Opportunitétskosten einberechnet

Figure 2. Pre-human phase, clinical phase, and total out of-pocket and capitalized costs per
approved new compound
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Journal of Health Economics (2016), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhealeco.2016.01.012
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Forschende Pharma-Unternehmen:
Mitarbeiter und Ausgaben fiir Forschung und Entwicklung (F&E)

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

B F&E-Beschiftigte in vfa-Mitgliedsfirmen in Deutschland (in Tausend)
B F&E-Ausgaben der vfa-Mitgliedsfirmen (in Milliarden Euro)

Aufwendungen fiir Forschung und Entwicklung der Pharmaindustrie in Deutschland in
den Jahren 2001 bis 2012 (in Millionen Euro)

Die vorliegende Statistik zeigt die Aufwendungen fiir Forschung und Entwicklung der Pharmaindustrie in Deutschland i
den Jahren 2001 bis 2012. Im Jahr 2001 beliefen sich die F&E-Aufwendungen der deutschen Pharmaindustrie auf rund
3,1 Milliarden Euro.
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Figue 10: Patentability

http://jolt.law.harvard.edu/digest/patent/patenting-bioprinting

https://www.gesetze-im-internet.de/patg/BJNR201170936.html

- Bioprinting-Verfahrenspatente leichter zu erhalten als Patente auf gedruckte Zellen oder Gewebe
(vgl. § 1a und & 2a Abs. 3 PatG )

- gedruckte Zellen und Gewebe sind tendenziell patentierbar wenn genetisch verandert oder
strukturell anders als natirlich vorkommender Form (Gewebestruktur wird aber in den ndchsten
Jahren aber immer dhnlicher zu natirlichem Gewebe und damit schwieriger zu patentieren)

- nicht-menschliche Zellen oder Gewebe leichter zu patentieren als menschliche
- bei Transplantation von gedruckten Zellen und Geweben evt. zu bedenken:
(§ 2a Abs. 1 Nr.2 : (1) Patente werden nicht erteilt fur

Verfahren zur chirurgischen oder therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen
Korpers und Diagnostizierverfahren, die am menschlichen oder tierischen Kérper vorgenommen
werden. Dies gilt nicht fiir Erzeugnisse, insbesondere Stoffe oder Stoffgemische, zur Anwendung in
einem der vorstehend genannten Verfahren.)

Noch zu prifen:
§ 2a Abs. 3 Nr.1: Im Sinne dieses Gesetzes bedeuten:

1."biologisches Material" ein Material, das genetische Informationen enthélt und sich selbst
reproduzieren oder in einem biologischen System reproduziert werden kann;

Kosten eines (deutschen) Patents:

Neuheitsrecherche vor der Anmeldung (optional): 800-1.500€

Anmeldegebihr: 40-60€ (schriftliche oder elektronische Einreichung)

Recherche+ Priifungsverfahren: 400€ (einzeln teurer)

Jahresgebiihren: Preis steigt von Jahr zu Jahr und (ab dem 3. Jahr beginnend mit 70€, siehe Liste)
fur 20 Jahren: 13.170€

Anwalt: zwischen 1500€ - 4000€ (+1000-2000€ wenn an Anmeldung beteiligt, +1000 -1500 pro
Einspruch gegen Priifer)

Gebiihr pro Einspruch: 200€
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Figure 11: Initial Poster
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