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Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
AACHEN Gesichtschirurgie HOCHSCHULE

AACHEN

INZIPIOEin Spin-off der Uniklinik RWTH Aachen

UNIKLINIK
RWTH

:‘;f’f MEDCAL

* Spin-Off Inzipio GmbH
e Gegrundet Feb. 2022

e Krantz Center (Julicher
Str.)

e Aktuellin
Ubergangsphase

* hybride Anstellung am
UKA und im Spin-Off

KRANTZ :CENTER

fiir Industrie und Service
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Mund-Kiefer-Gesicht

"ru
i LY

2 :3‘
L
L7

?’f
Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ff
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO

MEDICAL
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Gesichtschirurgie AACHEN

Transformation von digitalen Forschungswerkzeugen

zu medizinischen Softwareprodukten
—_—

* Klinischer Problemstellungen in der rekonstruktiven Gesichtschirurgie
* Praoperative Planung durch automatisierte Softwarel6sung

\

& ] * Einsatz von Kl innerhalb des Medizinprodukts
A * Konkrete Anwendung bei Inzipio
* Regulatorische Besonderheiten

* Lessons Learned
* Erfahrungen vom zuriickgelegten Weg des Forschungstransfers
e Zertifizierung von QMS und eigentlichem Produkt

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO
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Grunderteam

MKG

Mund-Kiefer-Gesicht
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Dr.-Ing. Stefan Raith
Maschinenwesen-Ing.

Chief Technology Officer + Geschaftsfuhrer

Fokus: Produktvision, Software-Entwicklung, Quality
Management & Regulatory Affairs (CPMS]

@ UNIKLINIK

Thomas Roth, MBA
Wirtschafts-Ing. [FH]

Chief Executive Officer + Geschaftsfuhrer

Fokus: Unternehmensentwicklung, Marketing & Vertrieb,

Finanzen & Controlling

MercedesBenz = =

Tobias Pankert, MSc
Informationstechnik-Ing.

Chief Al Officer

Fokus: Entwicklung kunstliche Intelligenz,
Software-Integration
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Prof. Dr. Dr. Ali Modabber
Stv. Klinikdirektor MKG

Chief Medical Officer

Fokus: Medizinische Expertise, Usability Evaluation,
Klinische Studien
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Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle
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UNIKLINIK ik
WESTFALISCHE

Digitale Planung von Gesichtsrekonstruktionen

Planung der
Transplantate

3

Segmentierung

)

3D-Bildgebung
(CT; CT-Angio)

3D Oberflachen

<

CAD-Design

3D-Druck

Indivaduelle

- .
| Schnittschablone Fallplanung

[72
7
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State of the art : Manuelle Operationsplanung

Web-

Tumor- Externe .
Meetings Transplantat

geschadigter Erstellung
Patient 3D-Modell

Ergebnis
nach der OP

far Entnahme
OP-Planung

Klinik fir Muna-, Kieier- und Gesichischirurgie =
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO
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Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
\\ HOCHSCHULE
Gesichtschirurgie AACHEN

UNIKLINIK R
WESTFALISCHE

Inzipiol Automatisierte virtuelle Planung

Voll digitalisierte Prozesskette zur patienten-individuellen pra-operative Planung

Automat.
3D-Modelling
mittels Kl

Web
Interface

3D-Druck

hirurgisch
chirurgische Guides

Planung

Automatisierung der gesamten Prozesskette der chirurgischen Planung

?’f
Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ff
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Klinik fur
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AACHEN Gesichtschirurgie

Segmentierung im Web-Browser

= Inzipio Demo

Step slice

Full View  Splitted View

X Slices

- —— o -
Y Slices

- e +
Z Slices

MKG

Mund-Kiefer-Gesicht
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25.03.2024

Mandible

Body

Slice X SliceY SliceZ

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle
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RHEINISCH-
WESTFALISCHE
TECHNISCHE
HOCHSCHULE
AACHEN

UNIKLINI Klinik fiir
Mund-, Kiefer- und
AACHEN G::ichts;:'ur;ie

Step slice
Full vView | Splitted View

X Slices

—

Y Slices

—

Z Slices

e

Slice Y Slice Z

M KG | NZ, || P IO . Mandible slice X
A

Mund-Kiefer-Gesicht

e . Y Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO
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RHEINISCH-

UNIKLINIK Sini e |
4 WESTFALISCHE

Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
HOCHSCHULE

HEN Gesichtschirurgie AACHEN

Graphische Benutzeroberflache fur Fibula

Left transplant “| Left Right
X Slices
- —o +
Y Slices
- —e +
Z Slices
- —eo -
Right transplant
X Slices
- —e  +
Y Slices
- —=o +
Z Slices
- — @ + Reset viewport Reset viewport
M KG Body Slice X SliceY SliceZ Body Slice X Slice Y Slice Z
Mund-Kiefer-Gesicht Prev Ll ® ® ® ® P ® ® ®
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Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
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Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
HOCHSCHULE

Gesichtschirurgie AACHEN

Virtuelle Erprobung von unterschiedlichen Rekonstruktionen

Inzipio x 4
C @ stage.inzipio-medical.com/project/42 L % & 6 e @ @R »0 9

Inzipio % Inzipic ™ &) & Scholar @ LEO 8, Amazon UKA Bank Corona & Spotify Glotze Notes Translate Gen

= Inzipio Demo

ep defect

ify the defect and configure the length of the curve parts

Number of segments
°

'\gments

Segment 1

Offset Lateral start

Offset vertical start

Offset Lateral end

Offset vertical end

Segment 2

Segment 3

Surgical guide

MKG

s Defect Defect Curve Residual Mavilla Defect Segments Transplant Segments  Transplant
Mund-Kiefer-Gesicht ' P K "

—e —e —e ———e —e -’
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Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
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UNIKLINI Klinik far

Schablonen fir Resektionen und Transplantathebun

% Inzipio X + N = (m] X
& - C @ stageinzipio-medical.com/project/42 L 4% P 0 OU @ OB ® »0OF®
Inzipio %A Inzipio ™ ‘ # Scholar @ LEO @, Amazon UKA Bank Corona e Spotify Glotze Notes Translate Gen

= Inzipio Demo

Step guide

Download Project result
Prev Finish project

Reconstruction Transplant Transplant
Defect Residual Maxilla Defect Segments Resection Guides Guide Segments

@ @ @
Mund-Kiefer-Gesicht
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Step guide

Download Project result

-9a INZIPIO
Defect Residual Maxilla Defect Segments Resection Guides Reconstruction Guide ~ Transplant Segments ~ Transplant

= MEDICA.L " & & . - 2 - :

MKG

Mund-Kiefer-Gesicht
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Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
. A . HOCHSCHULE
AACHEN Gesichtschirurgie AACHEN

Geschlossene Prozesskette im Browser

CT-Bildgebung Segmentierung Resektion

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle

INZIPIO

MEDICAL



UNIKLINIK Klinik fir RHEINISCH-
d WESTFALISCHE
Mund-, Kiefer- und Rm TECHNISCHE
p , i HOCHSCHULE
Gesichtschirurgie AACHEN

Schwellwertbasierte Segmentierung

EF-’f
o=
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle |NZ|P|O
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UNIKLINIK ke
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Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
AACHEN p ) HOCHSCHULE
Gesichtschirurgie AACHEN

Problemstellung: Manuelles Segmentieren

* aufwendiges und zeitintensives Nachbearbeiten notwendig

MKG * nicht reproduzierbar und nur bedingt standardisiert

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO
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Klinik fiir
UNIKLINIK Mund-, Kiefer- und

AACHEN

Gesichtschirurgie

Problemstellung:
Segmentierung

LOosungsansatz:
Kinstliche Intelligenz

RHEINISCH-
WESTFALISCHE
TECHNISCHE
HOCHSCHULE
AACHEN

o

Erstellung von Geometrien aus

CT oder DVT fur virtuelle Planung

Manueller Prozess
* Sehraufwendig bei Artefakten

256 266

512 512

Architektur: U-Net (Ronneberger et al.*)
Implementierung: Python und TensorFlow

O\l

Verwendung von kiunstlichen Neuronalen Netzwerken

1

= cony 3xd, RelU
copy and crap

§ max pool 2x2
4 up-conv 2x2
= cony 1x1

J

MKG

Mund-Kiefer-Gesicht

* U-Net: Convolutional Networks for Biomedical Image Segmentation - Olaf Ronneberger, Philipp Fischer, Thomas Brox

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle

Medical Image Computing and Computer-Assisted Intervention (MICCALI), Springer, LNCS, Vol.9351: 234--241, 2015,

7y
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https://lmb.informatik.uni-freiburg.de/Publications/2015/RFB15a/
http://lmb.informatik.uni-freiburg.de/people/ronneber/
http://lmb.informatik.uni-freiburg.de/people/fischer/
http://lmb.informatik.uni-freiburg.de/people/brox/

UNIKLINIK %
WESTFALISCHE

= Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
AA EHEN : ) I HOCHSCHULE
a'n Gesichtschirurgie AACHEN

Kinstliche Intelligenz zur Segmentierung von Kieferknochen aus CT-Daten

MKG Implementiert in: Python und TensorFlow 1F

7
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/weigeteilter Ansatz

1. Schritt
Niedrige Auflosung

- s
Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie ff
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Aufwendige manuelle Segmentierung Automatische Segmentierung mit KI

e e
*‘i;;’ 1 Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie v
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Certificate registration no.: Z-22-084-S-E

Zertifiziertes
Qualitatsmanagementsystem

CERTIFICATE

Berlin Cert -
Pruf- und Zertifizierstelle fur Medizinpro

hereby certifies that

Inzipio GmbH
Krantzstr. 7, 52070 Aachen, Gemany

* Entscheidender Meilenstein erreicht:

St P e RERREE Zertifizierung unseres Qualititsmanagementsystems nach DIN

Development of medical software in the figtd of virirda'lr;s'urge,ry plalmlnn

- EN ISO 13485:2016 durch die Benannte Stelle BerlinCert

DIN EN ISO 13485:2016

Medical devices - Quality management systems
requirements for regulatory purposes.

have been fulfilled.

e Die Inzipio GmbH erfullt nun die formelle Voraussetzung ein

Issued: 30.06.2023

Valid from: 30.06.2023
Dipl.-ing. Martin Tettke

Ty e Hersteller von Medizinprodukten sein zu kénnen.

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO

MEDICAL



UNIKLINIK Klinik fiir RHEINISCH-
4 WESTFALISCHE
Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
AACHEN . . i HOCHSCHULE
Gesichtschirurgie AACHEN

Aspekte beim Einsatz von Kl in Medizinprodukten

* Nutzen und Leistungsfahigkeit

* Sicherheit

* Wiederholbarkeit und Zuverlassigkeit
 Klinische Bewertung

 Surveillance

.. -
* Erklarbarkeit ( ) Empfehlung fir weitere
» Extrapolation auf die Allgemeinheit Informationen:

* Nicht-Diskriminierung . :
: T am Johner Institut
MKG e Keine kontinuierlich lernenden Systeme o

u
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle |NZ|P|O
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UNIKLINIK Klinik far

Mund-, Kiefer- und

M‘ﬁléHEM Gesichtschirurgie

Interessengemeinschoft der Benannten
Stellen fiir Medizinprodukte in Deutschlond

A) Allgemeine Anforderungen

1. Zertifizierbarkeit von Kl

Statische Kl (KI, die gelernt hat und in einem gelernten Zustand arbeitet) ist grundsatzlich

zertifizierbar.

Dynamische Kl (KI, die auch im Feld weiter lernt) ist grundsatzlich nicht zertifizierbar, da das System
verifiziert und validiert sein muss (u.a. muss die Funktionsfahigkeit anhand des Verwendungszwecks

validiert sein).

MKG

Mund-Kiefer-Gesicht

u
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Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle

RHEINISCH-
WESTFALISCHE
TECHNISCHE
HOCHSCHULE
AACHEN
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UNIKLINIK

AACHEN

Klinik fiir
Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie

RHEINISCH-
WESTFALISCHE
TECHNISCHE
HOCHSCHULE
AACHEN

Verlassliche Kontrolle durch Behandler
als Risiko-MinimierungsmafBnahme

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle
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Lessions Learned

Die Basis Team

* Fundierte Technische

Komplementar /

Grundlagen S
Interdisziplinar

* |P ist sehr wichtig Griind irit
riinderspiri

* Friihzeitig Forderun
: e Kreativitat nicht verlieren

beantragen

Arbeit

Regulatorische Strategie

Netzwerk

Experten

(ISO 13485, IEC 62304 ...)

Advisors/Consultants

Kunden * Ohne harte Arbeit geht es

Investoren

d-, Kiefer- B 1E: éff
of. Dr. med. DI |NZ|P|O

MEDICAL



UNIKLINIK ik
WESTFALISCHE

Mund-, Kiefer- und TECHNISCHE
. A . HOCHSCHULE
AACHEN Gesichtschirurgie AACHEN

Solides Gerust: Strukturen an den Hochschulen

* Fruhzeitig Beratung einholen ———

* RWTH Innovation (Grinderzentrum)
* RWTH Incubation Programme  mwounon ™HEEH

* Abdeckung verschiedener Bereiche
* Betriebswirtschaftlich (-> Ausgrindung)
* Legal, Schutzrechte, IP-Ubertragung
* Klinische Evaluierung / Klinische Studien
e Studiendurchfihrung (spatere Phasen)

MKG * Winschenswert: Integration all dieser Aspekte ins Studium (bzw. Post-Graduate)

Mund-Kiefer-Gesicht

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO

MEDICAL




UNIKI.INIK : RWTHAACHEN
RV AAGHEN z::.zmz':;ﬁzrz?: UNIVERSITY

KI|n|k und PoI|kI|n|k far Mund Klefer und Ge5|chtsch|rurg|e

Unlver3|tatskl|n|kum RWTH Aachen Pauwelsstralie 3_0 52074'Aachen




Moravec‘sches Paradox

Es besagt, dass viele flir Menschen schwierig
erscheinende Aufgaben von Rechnern oder
Robotern mit wenig Aufwand zu |6sen sind.

T L T W TR T -

Aber andere Aufgaben, die flr
Menschen sehr einfach sind, erweisen
sich als enorm schwierig fur technische
Systeme.
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Danke fiir die
Aufmerksamkeit




>c onclusio -

Regulatorische Anforderungen
- MDR bringt viele neue Rgularien in Europa

Risiken und Chancen

- Inverkehrbringen von Medizinprodukten
not every trend will pass the reality check
data safety and security are essential
privacy is a sensitive topic for many people

ITAN



Unser Werdegang

Kommerz-

ialisierung Grindung
nzipio Gmb

Projekt- A
% Regulatorik: Businessplan
forderung EXIST- Produkt- usinecs.

Schulungen,

Forderung Qmis entwicklung development

Akademische
Vorarbeiten Patent-

meldun Publikation
: ; , . Teamfindung EXIST-Antrag
(intern, Prasentation

dann PA)




UNIKLINIK Klinik fiir RHEINISCH-
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Key Learnings aus dem Forschungstranster

* |P ist sehr wichtig

* Fruhzeitig Forderung beantragen

 Kreativitat nicht verlieren

* Die Forschung ist nicht das eigene Baby

* Harte Arbeit zahlt sich aus

e Regulatorische Strategie (1SO 13485, IEC 62304 etc...)
* Klinische Bewertung im Blick haben

7

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle INZIPIO
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Lessions Learned

Solide Basis Team

* Akademische * Komplementar /

Ausbildung Interdisziplinder
» Spezifische * Griinderspirit

Kompetenzen

Arbeit

* Ohne harte Arbeit geht

Netzwerk

Experten

Advisors es nicht

* Leidenschaft

y
d-, Kiefer- ¢ : ﬁff

of. Dr. med. DI . |NZ|P|O
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Kunden

Investoren



Klinik fur RHEINISCH-
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Mund-, Kiefer- und
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e - | - o https://sodoherty.ai/2017/09/28/chihuahua-or-muffin-revisited/
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UNIKLINIK <1

Erklarbarkeit

Erklarung

N/

- schwarz-weil3es Federkleid
- roter Fleck am Hinterkopf

RHEINISCH-
WESTFALISCHE

Dunenspecht

Stimmt das? Wie kommt
der darauf? Wie wiirde
ich einen Fehler
bemerken?

Kann ich nachvollziehen,
verstehe die Grenze
Rann Fehler erkennen:
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Support Vector Machine Deep Neural Network




'\fonclusio D

A&
> QHUrden

}' - MDR bringt viele neue und striktere Regularien in Europa

| - aufwendige Dokumentationspflichten

- Anpassung des QMS auf die individuellen Bedurfnisse
des Unternehmens

- zeitliche Verzogerung

zusatzliche Kosten (u.a. flr Zertifizierung)

Chancen

- ,Zwang zur Qualitat” erzeugt strukturierte Arbeitsweise ' _
- Dokumentationspflicht sorgen flir Nachvollziebarkeit <\
5 - Einschrankungen im Marktzugang limitieren die Konkurrenz =~ Z

~ - qualitatsbewusste Herangehensweisen generell hilfreich,
g auch aulRerhalb des Kontext von Medizinprodukten
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Erfahrungen - Lessons learned

e Schiitzen der IP (Erfindungsmeldung VOR Publikation)
 Mittelakquise (Off. Forderung, EXIST, gef. Frithphasige Investments)

« Regulatorisches Denken
« Medizinprodukterecht, MDR (Medical Device Regulation)
* Definition der Zweckbestimmung
« Notwendige Schritte bei der Translation basierend auf Forschungsvorarbeiten

* Betriebswirtschaftliches Denken
 Markterkundung
* Geschaftsmodell kritisch hinterfragen und ggf. adaptieren

Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Frank Holzle




 Elektronisches Qualitatsmanagementsystem (eQMS)
» Versionskontrolle
* Archivierung

* 493 Dokumente und Aufzeichnungen
e flir Hersteller von Medizinprodukten (ISO 13485)

* Lebende Dokumente mit kontinuierlicher Uberarbeitung



Danke fur die
Aufmerksambkeit

Dr.-Ing. Stefan Raith, CTO

Inzipio GmbH Aachen
stefan.raith@inzipio-medical.com
Tel. +49 160 750 3110
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