ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.297/2018

uzatvorend v zmysle § 2 ods. 1 pism. a) vspojeni s § 5 ods. 4 zakona ¢. 525/2010 Z. z.
o poskytovani dotécii v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky v zneni
neskorSich predpisov a§ 51 zdkona ¢. 40/1964 Zb. Obcianskeho zakonnika
(d’alej len ,,zmluva®)

Clanok I
Zmluvné strany
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
Sidlo: Limbova 2, P.O. BOX 52, 837 52 Bratislava 37

Statutarny organ:
ministerka zdravotnictva

1CO: 00165565
IBAN:

(dalej len ,,poskytovatel™)

a
Nazov: Neuroimunologicky ustav Slovenskej akadémie vied
Sidlo: Dubravska cesta 9, 845 10 Bratislava 45
Statutirny organ:
riaditel’
1CO: 31748333

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene prijimatela:

zodpovedny riesitel

(d’alej len ,,prijimatel™)

1.

Clanok II
Predmet zmluvy

Poskytovatel' poskytuje ucelovo uréené financné prostriedky na rieSenie nizSie
uvedeného projektu ako ucelovll dotaciu (dalej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotacii
v pdsobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (d’alej len ,,zdkon
¢. 525/2010 Z. z.*). Na zaklade vyhlasenia verejnej vyzvy poskytovatelom,
uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva SR, na predkladanie
ziadosti o poskytnutie dotacie v oblasti zdravotnictva na tcely vyskumu a vyvoja bol
predlozeny projekt s ndzvom: Vyvoj novych neurozobrazovacich pristupov
na predklinicka diagnostiku tauopatii vyuZivajicich transportné peptidy
pre tau-Specifické nanoprotilatky, v prioritnom okruhu a v podporovanej oblasti
vedecko-vyskumnej problematiky slovenského zdravotnictva vroku 2018 —

produktové linie domény €. 4 Zdravie obyvatel'stva a zdravotnicke technolégie.

Projekt ma pridelené registracné Cislo poskytovatel'a 2018/24-SAV-2 a tvori prilohu
¢. 1 a prilohu €. 2 tejto zmluvy ako jej neoddelite'na sti€ast’ (d’alej len ,,projekt*).

Prijimatel’ sa zavézuje zrealizovat’ projekt v stlade s jeho znenim podla prilohy ¢. 1
a prilohy ¢. 2 tejto zmluvy a na vlastnu zodpovednost'.

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 317 047,00 eur, z toho
vyska finanénych prostriedkov poskytnutych prijimatelom na rieSenie projektu
je 95 117,00 eur. Poskytovatel’ sa zavdzuje na tcely projektu poskytnat’ prijimatel'ovi
dotaciu v celkovej vyske 221 930,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpoCet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 ac¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto  zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskoér vSak
do 31. marca 2021, vratane finan¢nych prostriedkov poskytnutych po 1. auguste
prislusného rozpoctového roka, na ktorych pouzitie sa vztahuje ustanovenie § 8 ods. 4
a5 zakona €. 523/2004 Z. z. o rozpoctovych pravidlach verejnej spravy a 0 zmene
a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len ,,zdkon
¢. 523/2004 Z. z.*).



10.

Podla § 8 ods. 4 zdkona ¢. 523/2004 Z. z., v pripade pouzitia kapitdlovych vydavkov
na urceny ucel v nasledujucich 2 rozpoctovych rokoch po rozpoctovom roku, na ktory
boli rozpoctované sa platnost zmluvy predlzuje na obdobie do pouzitia tychto
finan¢nych prostriedkov a ich nasledného zuctovania so Statnym rozpoctom.

Clanok ITI
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

Prijimatel’ je zodpovedny za odborné riadenie, financné riadenie a realizaciu celého
projektu.

Vsetka komunikdcia s poskytovatelom, tykajica sa projektu, je realizovand
prostrednictvom prijimatel’a pisomnou formou.

Platby od poskytovatel'a na realizaciu projektu prijima prijimatel’.

Prijimatel’ bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych skuto¢nostiach,
ktoré by mohli ovplyvnit realizaciu projektu. Ak prijimatel’ zisti, ze povinnosti
vyplyvajuce zo zmluvy nemdze z réznych pri¢in splnit’, je povinny o tom bezodkladne
pisomne informovat poskytovatela.

Prijimatel’ je povinny archivovat’ vSetky dokumenty, koreSpondenciu a iné pisomnosti
tykajuce sa celého projektu najmenej po dobu 5 rokov od datumu ukoncenia realizacie
projektu.

Prijimatel’ je povinny poskytnut poskytovatelovi na jeho vyziadanie stcinnost,
pozadované informacie a dokumenty tykajuce sa projektu.

Prijimatel’ je povinny pri pouZiti dotacie dodrzat maximalnu hospodarnost,
efektivnost’ a i€innost’ jej pouzitia V stlade s § 19 ods. 3 zdkona ¢. 523/2004 Z. z.
ako aj ustanovenia zakona 343/2015 Z. z. o verejnom obstardvani a 0 zmene
a doplneni niektorych zdkonov.

Prijimatel’ je povinny byt drZitelom osvedcenia o spOsobilosti vykondvat vyskum
avyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat vyskum avyvoj v oblasti
zdravotnictva najmenej po dobu troch rokov.

Prijimatel’ sa zavdzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vyske najmene;j
30% z celkovych nakladov na projekt uvedenych v ¢l. 1l bode 4 tejto zmluvy.

Vsetky vyskumné cinnosti zahfiiajiice I'udskych ucastnikov, I'udské embrya, tkaniva
ako aj vyskumné cinnosti pouzivajice zvieratd, musia byt schvalené prislusnymi
etickymi komisiami v stlade s prisluSnymi zdkonmi a vSeobecne zaviznymi
predpismi.



Clinok IV
Podmienky poskytnutia dotacie

v

Dotacia sa poskytuje v sulade so zdkonom ¢&. 291/2002 Z. z. o Statnej pokladnici
a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorSich predpisov. Dotacia
sa podrla ¢l. II bodu 4 poskytuje prijimatel'ovi po Castiach. Na kazdy kalendarny rok
realizacie projektu poskytovatel’ poskytne prisltichajicu ¢ast’ dotacie prijimatel’ovi.

Prvi Cast’ dotacie poskytne poskytovatel' najneskér do 60 kalendarnych dni
odo dia podpisania tejto zmluvy oboma zmluvnymi stranami. Druhu a tretiu Cast’
dotacie poskytne poskytovatel do 60 kalendarnych dni od zaciatku prislusného
rozpo¢tového roka. Poskytovatel' poskytne prijimatel'ovi dotaciu prevodom na ucet
prijimatel’a uvedeny v €l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuji za poskytnuté ditom
odpisania stanovenej sumy z G¢tu poskytovatela.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovena v projekte ako suma finanénych
prostriedkov poskytovatela pozadovand a schvilend na realizaciu aktivit projektu
naplanovanych na dany bezny rok alebo cast’ bezného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatocnych finanénych prostriedkov ucelovo urcenych
na podporu vyskumu a vyvoja si poskytovatel vyhradzuje pravo pred poskytnutim
kazdej Casti dotacie prehodnotit’ jej vySku a pripadné zmeny financovania projektu
riesit’ formou dodatku k zmluve, stcast'ou ktorého bude zmena prilohy ¢. 2, t.j. zmena
celkového a podrobného rozpoctu.

V pripade zmeny financovania projektu podla bodu 4 tohto ¢lanku je prijimatel
povinny prepracovat’ projekt v sulade spozadovanymi zmenami a prepracovany
projekt postipit’ poskytovatelovi na prehodnotenie. Projekt je d'alej postupeny
na prehodnotenie Vedeckej rade Ministerstva zdravotnictva SR (d’alej len ,,vedecka
rada®). Ak je vyjadrené kladné stanovisko k prepracovanému projektu, projekt
je postupeny na schvalenie ministrovi zdravotnictva. Ak je vyjadrené nesthlasné
stanovisko k prepracovanému projektu, projekt je vrateny prijimatel'ovi na opétovné
prepracovanie s odévodnenim.

Prijimatel’ doru¢i poskytovatelovi priebezni odbornti a finanénii  spravu
za predchéadzajuci rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujiiceho rozpoctového
roka. Spravy su predmetom schval'ovania vedeckej rady a poskytovatela.

Po ukonceni projektu predklada prijimatel’ poskytovatelovi zaverecni spravu
najneskor do 30. aprila po ukonceni projektu. Zaverecna sprava je predmetom
schvalovania vedeckej rady a poskytovatela.



8.

10.

11.

12.

13.

14.

Spravy, ktoré predkladd prijimatel’ podl'a bodu 6, 7 tohto ¢lanku, zasiela prijimatel
poskytovatel'ovi. Poskytovatel’ ma 120 pracovnych dni odo diia prijatia sprav na:

a)  schvalenie sprav,

b) pisomné vyziadanie dodatocnych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré su nevyhnutné pre schvalenie sprav od prijimatel’a pisomnou formou,

C) pisomné zamietnutie sprav a poziadanie o predlozenie novych sprav pisomnou
formou,

d) pisomné poziadanie prijimatel’a 0 zorganizovanie oponentského konania.

Lehota 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav méze byt’ v Specifickych pripadoch
predlzena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vylucne poskytovater’.

V pripade situacie podla bodu 8 pism. b), ¢) ma prijimatel 30 pracovnych dni
na predlozenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych sprav. Lehota 30
pracovnych dni méze byt v oddvodnitelnych pripadoch predizena na zaklade
pisomnej ziadosti prijimatela ajej nasledného schvalenia poskytovatel'om
pred uplynutim platnej lehoty.

V pripade situacie podl'a bodu 8 pism. d) alebo vnutorného auditu / finan¢nej kontroly
sa doba hodnotenia predlzuje o Cas, ktory je nutny na realizéciu tychto aktivit.

V pripade vyziadania si novych sprav podla bodu 8 pism. c¢) tohto ¢lanku
sa pri ich hodnoteni postupuje v sulade s bodom 8 tohto ¢lanku. Ak nastane opatovné
zamietnutie sprav, poskytovatel ma pravo odstupit’ od zmluvy o poskytnuti dotacie
a pozadovat’ od prijimatel'a vratenie poskytnutych finanénych prostriedkov v plnej
vyske alebo len alikvotnu ¢ast’, ktort stanovi poskytovatel’.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom je prijimatel povinny viest
na beznom ucte prijimatela, osobitne zriadenom pre poskytnuti dotaciu v banke
uvedenom v ¢l. | tejto zmluvy a to v institacii, v ktorej si prijimatel’ bezne vedie svoje
ucty. Pravo disponovat’ s i€¢tom a s prostriedkami vedenymi na tomto G¢te mé po celti
dobu u€innosti tejto zmluvy prijimatel’. Prijimatel’ je povinny bezodkladne pisomne
oznamit’ poskytovatelovi vSetky zmeny tykajuce sa uctu prijimatela, S vynimkou
uctovnych obratov na UcCte prijimatela, o ktorych bude prijimatel’ informovat
poskytovatel’a v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonéeni projektu (z dovodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zaklade odporacania vedeckej rady) je prijimatel povinny
nevyCerpanu dotaciu vratit na ucet poskytovatela uvedeny v ¢l. | tejto zmluvy
najneskor do 30 kalendarnych dni od terminu riadneho ukoncenia projektu
alebo odo dia odoslania pisomného rozhodnutia poskytovatel'a o ukonéeni projektu.

Vsetky prijmy a vynosy z poskytnutych finan¢nych prostriedkov poskytovatela
st povazované za prijem Statneho rozpoctu a prijimatel’ je povinny ich vratit’ na tcet
poskytovatel'a uvedeny v ¢lanku 1. tejto zmluvy spolu s nevyCerpanymi finan¢nymi
prostriedkami do terminu pravidelného rocného zactovania finanénych prostriedkov.



Clianok V
Podmienky pouzitia dotacie

Poskytnuta dotécia je ucelovo viazana a prijimatel’ sa zavédzuje pouzit’ ju v zmysle
§ 19 ods. 1 a 3 zékona €. 523/2004 Z. z., v zmysle zdkona ¢. 525/2010 Z. z. a vylu¢ne
na ucel, ktory je uvedeny v ¢l. Il bode 1 tejto zmluvy.

Prijimatel nesmie pouzit dotdciu na uwhradu zéavizkov z predchadzajicich
rozpoctovych rokov arefundaciu vydavkov uhradenych v predchédzajucich
rozpoctovych rokoch.

Prijimatel’ m6ze pouzit’ dotaciu iba na uhradu nakladov, ktoré su uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

Prijimatel’ méze v ramci projektu subkontrahovat’ vylu¢ne také ¢innosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi prostriedkami, materidlno-technickymi
a persondlnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v radmci celého
projektu (vratane vySSie uvedené¢ho pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Suma nékladov vynalozenych na rezijné naklady, néklady suvisiace s realizaciou
projektu, v ramci celého projektu nesmie presiahnut’ 7% sumy poskytnutej dotacie
zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekrocit 30% financovania z celkovych
finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatel'om.

Prijimatel’ sa zavizuje, Ze:

a) ziadne osoby uvedené v Projektovom formulari av Opisnom formulari
projektu tejto zmluvy (s vynimkou osob financovanych z vlastnych zdrojov
prijimatel’a) v sucasnosti nie su, v ¢ase predkladania projektu ani v obdobi
6 mesiacov pred predloZzenim projektu neboli s prijimatelom v Ziadnom
pracovnom pomere,

b)  vSetky udaje uvedené v tejto zmluve su v stlade s prilohou ¢. 1 a s prilohou
¢. 2 tejto zmluvy.

Clanok VI
Kontrola plnenia zmluvy a realizacie projektu

Poskytovatel’ je opravneny kontrolovat’ dodrziavanie podmienok,
za ktorych sa finan¢né prostriedky poskytli, ako aj ostatné skutoc¢nosti, ktoré¢ by mohli
mat’ vplyv na spravnost a ucelovost’ poskytnutej doticie. Za tymto ucelom
je poskytovatel opravneny vykonat administrativnu financnu kontrolu, finan¢nu
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotaciou a vnutorny audit



podl'a zakona ¢. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
niektorych zakonov (d’alej len ,,zakon ¢. 357/2015 Z. z.) u prijimatel'a. Prijimatel’ je
povinny vytvorit poskytovatel'ovi alebo nim urenym osobam vykonavajicim
kontrolu / vnutorny audit primerané podmienky na riadne a v€asné vykonanie kontroly
/ vnutorného auditu, poskytnit im potrebnu sulinnost a vSetky pozadované
informacie a listiny tykajice sa najmé rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti,
Specifikacie pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSicho pouzitia finanénych
prostriedkov a pod..

Poskytovatel' je opravneny pozadovat realizaciu oponentského konania s cielom
odborného preskimania realizacie projektu. Prijimatel je povinny kompletne
zabezpeCit' realizdciu oponentského konania, poskytnat’ vsetky pozadované
dokumenty a informécie najneskér 30 kalendarnych dni pred terminom realizacie
oponentského konania. Dalej je povinny poskytnut’ svoju saéinnost’ pri oponentskom
konani.

Prijimatel’ sa =zavdzuje, Ze pisomné upozornenia a pokyny poskytovatela,
ako vysledok oponentského konania, zohladni pri d'alSom vykondvani projektu
a vzniknuté nezrovnalosti alebo pripadny nesulad s touto zmluvou odstrani
bez zbyto¢ného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.

Prijimatel’ doruc¢i poskytovatelovi priebezni odbornt a financnii spravu v sulade
s ¢l. IV bodom 6, na zaklade ktorej poskytovatel vykona priebezné hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady a navrhne d’alsie financovanie projektu v zmysle
nasledujucej schémy:

a)  splnil ofakavané ciele vynikajuco, t. j. plnenie cielov projektu je v rozsahu
viac ako 80% a Cerpanie pridelenej dotacie je v sulade so zmluvou,

b)  splnil ocakavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba Ciastocné
plnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

C) nesplnil ofakavané ciele, t. j. prijimatel’ plni ciele projektu v rozsahu menej
ako 50%.

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moédze vedeckd rada navrhnut vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zdkona &. 357/2015 Z. z.. V pripade
neucelného pouZitia finanénych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) je poskytovatel’ opravneny poziadat’ prijimatel’a 0 vratenie
poskytnutych finanénych prostriedkov, ak hodnotitel' zisti Cerpanie dotacie na iné
ucely, pripadne ak sa v priebehu prisluSného rozpoctového roka nerealizuje Ziadna
aktivita v projekte. Prijimatel moéze v pripade ukoncCenia projektu poziadat
0 oponentské konanie.

V pripade ukoncenia (odstupenia 0d) zmluvy sa osoba zodpovedna za rieSenie
projektu v mene prijimatel’a nebude moct’ uchadzat’ o dotaciu v oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu a vyvoja V nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.
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11.

12.

Priebezné a zaverecné spravy su predmetom rocného a zavereéného hodnotenia
poskytovatel’a a musia obsahovat’ v§etky nalezitosti v sulade s ¢1. VIII bodom 2 a 3.

Po ukonceni projektu predklada prijimatel’ poskytovatel'ovi zaverecnu spravu v sulade
s ¢l. IV bodom 7, na zéklade ktorej poskytovatel vykona zavere¢né hodnotenie
projektu dvomi ¢lenmi vedeckej rady anavrhne zaveretné hodnotenie projektu
vV zmysle nasledujucej schémy:

a)  splnil oc¢akavané ciele vynikajtco, t. j. splnenie ciel'ov projektu je v rozsahu
viac ako 80%, pri ktorom je potrebné suhlasné stanovisko dvoch ¢Elenmi
vedeckej rady,

b)  splnil oCakavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba ¢iastocné
splnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

C) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. jeden z hodnotitel'ov hodnoti nesplnenie ciel'ov
projektu v rozsahu menej ako 50%.

V pripade bodu 9 pism. b) tohto ¢lanku moze vedecka rada navrhnit vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatela podla zakona ¢&. 357/2015 Z. z..V pripade
neucelného pouzitia finannych prostriedkov bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade
so zavermi kontroly.

V pripade bodu 9 pism. c) tohto ¢lanku sa osoba zodpovedna za rieSenie projektu
Vv mene prijimatela nebude moct uchadzat o dotaciu Vv oblasti zdravotnictva
na ucely vyskumu avyvoja V nasledujucej vyhlasenej verejnej vyzve uverejnenej
na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

Poskytovatel’ je opravneny pozadovat’ od prijimatela vratenie neopravnene pouzitych
finan¢nych prostriedkov na zaklade hodnotenia ¢lenov vedeckej rady (v pripade bodu
9 pism. ¢)) a vykonanej kontroly.

Clanok VII
Zmeny podmienok zmluvy

Poskytovatel' ani prijimatel nemaji pravny ndrok na zmenu zamerania a cielov
projektu ani na akukolvek ini zmenu projektu, ktord by viedla k zmene
jeho zamerania a ciel'ov s vynimkou zmien podl'a ¢l. IV bodu 4.

Prijimatel ma pravny narok na vykonanie nasledovnych zmien v projekte,
ak sa tym neporusi ustanovenie bodu 1 tohto ¢lanku:

a) zmeny rozpoCtu projektu presunom finan¢nych prostriedkov zo Statneho
rozpo¢tu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie ur¢enych
na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finan¢nych prostriedkov
ur¢enych na bezné vydavky do 20%,

b) zmeny rozpoétu projektu presunom finanénych prostriedkov zo Statneho
rozpoc¢tu medzi jednotlivymi poloZzkami ekonomickej klasifikacie urcenych
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na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finanénych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
uréenych na bezné vydavky o viac ako 20%,

C)  zmena planovaného harmonogramu projektu,

d) zmeny v riesitel'skom kolektive S vynimkou zmeny na pozicii zodpovedného
riesitel’a.

Prijimatel mé& pravny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finanénych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie uréenych na kapitalové vydavky (priloha €. 2 tejto zmluvy,
Celkovy a podrobny rozpocet projektu). O vSetkych zmenach suvisiacich SO zmenou
vysky finan¢nych prostriedkov uréenych na kapitalové vydavky je prijimatel’ povinny
pisomne informovat poskytovatela dorucenim aktudlne platnej upravenej cCasti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. O tychto zmenach rozhoduje
poskytovatel amusia byt vykonané po prijati pisomného suhlasu zo strany
poskytovatela.

Prijimatel mé& pravny narok na vykonanie zmien rozpoctu projektu presunom
finanénych prostriedkov z vlastnych zdrojov medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie urCenymi na bezné a kapitalové vydavky pri dodrzani
podmienky zabezpeCenia najmenej 30% financovania projektu zinych zdrojov.
O tychto zmendch je prijimatel povinny pisomne informovat® poskytovatela
doruenim aktualne platnej upravenej casti projektu a samostatného popisu
vykonanych zmien s uvedenim datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni
odo dna vykonania zmeny. VSetky upravené casti projektu sa stadvaju sucast'ou
zmluvy.

Prijimatel’ ma pravny narok na vykonanie zmien rozpoc¢tu navySenim, pripadne
zniZzenim, finan¢nych prostriedkov z vlastnych zdrojov pri dodrZzani podmienky
zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je prijimatel’ povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a dorucenim aktualne platne;j
upravenej cCasti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni odo dita vykonania zmeny. VSetky
upravené Casti projektu sa stavaju sucast'ou zmluvy.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je prijimatel’ povinny pisomne
informovat’ poskytovatela dorucenim aktualne platnej upravenej casti projektu
a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade situdcie podla bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku je prijimatel’ povinny uviest’ taktiez datum vykonanej zmeny a dorucit’
aktualne platni upravenu cCast’ projektu vratane samostatného popisu zmien do 30
kalendarnych dni odo dia vykonania zmeny. Vsetky zmeny sa prikladaju k zmluve.

Akékol'vek iné zmeny v projekte nad ramec zmien uvedenych v bode 2 tohto ¢lanku,
ktoré nenari$aju ustanovenie v bode 1 tohto ¢lanku musia byt vopred schvalené
poskytovatel'om. Na akukol'vek zmenu podla predchadzajiucej vety nema prijimatel’
pravny narok.



8.

10.

11.

Prijimatel’ je povinny zaslat’ pisomnu ziadost’ o schvalenie zmien podl'a bodu 7 tohto
¢lanku minimalne 30 kalendarnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost
0 schvalenie zmien obsahuje identifikaciu zmeny, jej zdévodnenie a nova
aktualizovanu Cast’, ktorej sa zmena tyka. V pripade, ze ziadost” nebude obsahovat’
uvedené nalezitosti, bude zamietnuta.

Zmeny, ktoré¢ menia znenie zmluvy musia byt vykonané formou pisomného dodatku
K tejto zmluve, podpisanym oboma zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni
pred vykonanim pozadovanej zmeny, ak poskytovatel nerozhodne inak. V suvislosti
s akceptaciou ziadosti o schvalenie zmien modze byt v Specifickych pripadoch
o0 stanovisko poziadand vedecka rada. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje
vylu¢ne poskytovatel’.

Zmeny, ktoré sa tykaju priloh tejto zmluvy, s vynimkou zmien podl'a bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku, musia byt vykonané na zaklade pisomného stuhlasu poskytovatel’a.

V pripade zmien podla bodu 9 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a ucinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po prijati pisomného suhlasu poskytovatela.

Clanok VIII
Spravy, publicita

Prijimatel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nt spravu v stlade s ¢l. IV bodom 6
a 7 tejto zmluvy a spravu o spolocenskych a ekonomickych prinosoch vysledkov
rieSenia projektu v stlade s bodom 5 tohto c¢lanku. Priebezné spravy a taktiez
zavereénu spravu predklada prijimatel’ dotacie Vv pisomnej podobe v slovenskom
jazyku v troch vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB
a pod.) na adresu poskytovatel'a, uvedenu v ¢l. I tejto zmluvy. VSetky pisomné spravy
sa vyhotovuju v jednom originali a v dvoch kopiach.

Priebezné spravy pozostavaji z identifikacnej Casti, odbornej spravy a finannej
spravy. Priebezné spravy si vypracovdvané na predpisanych formularoch
poskytovatel’a a musia obsahovat’ najma:

- analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres V projekte poc¢as monitorovaného obdobia,

- popis vysledkov projektu dosiahnutych za monitorované obdobie
(aj ciastkové),

- problémy, rizika, odporucania,

- odchylky od poévodného planu vratane zdévodnenia,

- kopie prvej strany kniznej publikécie spolu s tirdzou

- kopie  publikacii, abstraktov ~ z kongresov, citacie  a dokumenty,
ktoré boli vyprodukované pocas sledovaného obdobia a suvisia s projektom,

- spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest stivisiacich s rieSenim projektu,
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- potvrdenie o prijati patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej
lieCebnej alebo diagnostickej metody alebo podané patentové prihlasky,

- potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
V nadvidznosti na rieSent problematiku, program organizované¢ho sympozia,

- planované aktivity na nasledujuce obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a odovodnenie tychto zmien, vychadzajuc
zo skuto¢ného stavu rieSenia projektu,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Stadia, resp. uspesné ukoncenie
studia obhajobou,

- stav rieSitel'ského timu.

3.  Zaverecnd sprava pozostdva z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej
spravy. ZavereCna sprava sa predklada podla ¢l. IV bodu 7 tejto zmluvy
ana predpisanom formuldri poskytovatela. Zaverecna sprava okrem iného musi
obsahovat’ najmé:

- spravu o vykonanych ¢innostiach,

- popis vsetkych vysledkov ziskanych pri rieSeni ulohy, potvrdenie o prijati
patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej liecebnej
alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,

- kopie prvej strany kniznej publikdcie spolu s tirdzou, kopie abstraktov
z kongresov a uplné citacie vSetkych publikovanych prac, suvisiacich
s projektom popisujucich ziskané vysledky, ohlasy na publikacie
a najmd pre ulohy aplikovaného charakteru i spdsob vyuzitia ziskanych
vysledkov,

- potvrdenie o uzatvoreni medzinarodnej spolupriace a medzindrodnom grante
v nadvéznosti na rieSent problematiku, program organizovaného sympdzia,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Stidia, resp. uspe$né ukoncenie
Studia obhajobou,

- odovzdanie rieSenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Financné spravy (ako sucast priebeznych sprav a zaverenej spravy)
musia obsahovat’ najma:

- tabulkové porovnanie schvaleného celkového a podrobného rozpoctu na zaklade
zmluvy o poskytnuti dotacie zrozpoctovej kapitoly Ministerstva zdravotnictva
a najaktudlnejSej  schvalenej verzie celkového apodrobného rozpoctu
v monitorovanom obdobi,

- Cestné vyhlasenie Statutdrneho organu, ze poskytnuté finanéné prostriedky
boli Cerpané v stilade so zmluvou o poskytnuti dotacie z rozpoctovej kapitoly
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky, avizo o vrateni vynosov
Z poskytnutej dotacie, avizo o vrateni nevycerpanej dotacie na Ucet Ministerstva
zdravotnictva Slovenskej republiky uvedeny v ¢l. L.

5. Pri zverejiovani akychkol'vek vysledkov alebo ciastkovych vysledkov projektu,

na ktory prijimatel’ ziskal financni podporu poskytovatela, musi prijimatel
na viditelnom mieste zverejnit poznamku: ,, Tdto prdca bola podporovana
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Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky v ramci projektu s registracnym
cislom 2018/24-SAV-2.“ V pripade zverejnenia v anglickom jazyku bude znenie
nasledovné: ,, This work was supported by Ministry of Health of the Slovak Republic
under the project registration number 2018/24-SAV-2“, v pripade medzinarodnej
spoluprace je mozné pouzit’ medzinarodne dohodnuti formu oznamu.

Poskytovatel si vyhradzuje pravo pozadovat od prijimatela dalSie spravy
a informacie o priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanok IX
Zictovanie a vyactovanie dotacie

W

Podl'a § 8a ods. 7 zdkona ¢. 523/2004 Z. z. podlicha pouzitie dotacii povinnému
zuCtovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spdsob urCuje ministerstvo financii;
pri zictovani finanénych vztahov so Statnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaji, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom péat eur). Termin
na odvod vynosov z prostriedkov $tatneho rozpoctu je najneskdr k terminu povinného
zuctovania so Statnym rozpoctom.

Finanéné vyuctovanie dotacie je zakladnou podmienkou pre poskytnutie dotacie
V nasledujuicom rozpoctovom roku. Prijimatel je povinny pripravit financné
vyuctovanie tak, aby obsahovalo vsetky dolezité listinné dokazy preukazujice ucel
pouzitia doticie adokazujuce skutocnosti vztahujice sa na pouzitie dotacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdévodnené, identifikovatelné,
kontrolovatelné a dokladované faktarami alebo inymi uctovnymi dokladmi,
ktoré st v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt nalezite zaznamenané v ultovnej evidencii prijimatela dotacie. Prijimatel
je povinny zaslat’ vyactovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
urcuje poskytovatel, pricom prijimatel je informovany o termine vyucétovania
prostrednictvom oficidlneho oznadmenia listom.

Originaly finanénych G¢tovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat’ po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia datumu podl'a €l. II, bodu 5
tejto zmluvy.

V pripade, Ze prijimatel’ dotacie nie je schopny dodrzat’ stanoveny termin vyuctovania
dotacie, je povinny poziadat Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
0 predizenie terminu. Ziadost musi byt’ Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej republiky
zaslana najneskoér do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom vyuctovania.
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné Zziadosti vyhoviet,
je v8ak povinné o nej rozhodnut” a rozhodnutie zaslat’ prijimatel’'ovi dotécie.

Finan¢né vyuctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov — spolufinancovania,
vypracované v stlade so zdkonom ¢. 431/2002 Z. z. o G¢tovnictve v zneni neskorSich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predloZenie Citatelnych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii uctovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
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1.

spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyuctovani
zodpoveda osoba, ktord podpisuje vyuctovanie poskytnutej dotacie a Statutarny organ
prijimatel’a.

V pripade zistenia nedostatkov v stvislosti s dodrzanim maximalnej hospodareni,
efektivnosti alebo tuc¢innosti pouzitia dotacie vsalade s § 19 ods. 3 =zakona
¢. 523/2004 Z. z. poskytovatel' zastavi poskytovanie d’alSich finanénych prostriedkov
prijimatelovi, az do ich odstranenia.

V pripade, Ze prijimatel’ dotacie nepredlozi v termine stanovenom poskytovatel'om
finan¢né vyuctovanie, alebo neodstrani nedostatky v stanovenom termine, je povinny
poskytnuta dotaciu v plnom rozsahu vratit’ na ucet uvedeny v zmluve, v ¢l. 1.

Clanok X
Sankcie

V pripade, Ze prijimatel’ porusi finan¢nu disciplinu v zmysle § 31 ods. 1 zakona
¢. 523/2004 Z. z. je povinny odviest’ finan¢né prostriedky vo vySke poruSenia finan¢nej
discipliny, penale a pokutu podl'a § 31 ods. 3 az 6 zakona ¢. 523/ 2004 Z. z.

Statutarny organ prijimatel’a je povinny priebezne kontrolovat' priebeh prac spojenych
s realizaciou projektu a Cerpanie poskytnutych finanénych prostriedkov. Ak zisti,
poruSenia tejto zmluvy, predpisov o hospodareni s majetkom S$tatu, alebo poruSenie

finan¢nej discipliny v zmysle zdkona ¢. 523/2004 Z. z pozastavi realizaciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatela.

V pripade, ak prijimatel’ nesplni niektord z povinnosti vyplyvajicich z tejto zmluvy,
poskytovatel’ ma pravo:

a) odstapit’ od zmluvy a pozadovat' od prijimatel'a vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcend na 30 kalendarnych dni a zaina plynit od prvého
dna nasledujiceho mesiaca po doru¢eni pisomného odstiipenia od zmluvy druhej
zmluvnej strane,

b)  pozastavit' financovanie projektu s okamzitou u¢innostou na obdobie stanovené
poskytovatelom. Akékol'vek cerpanie finanénych prostriedkov udelenych
poskytovatelom po doruceni pisomného ozndmenia o pozastaveni financovania
sa povazuje za neopravnené az do momentu dorucenia pisomného ozndmenia
poskytovatela o ukonceni tohto pozastavenia,

c) ukonéit financovanie projektu s okamzitou ucinnostou. Akékol'vek cCerpanie
finanénych prostriedkov po doruceni pisomného oznamenia o ukonceni
financovania sa povazuje za neopravnené.

Uvedené prava nadobudaju uc¢innost diom dorucenia pisomného oznédmenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a).

Prijimatel’ je povinny vratit' poskytovatelovi poskytnutii dotaciu na rieSenie projektu
do 30 kalendarnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukoncenia financovania
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projektu s okamzitou u¢innostou (pism. c)) na ucet poskytovatel'a uvedeny v cl. I tejto
zmluvy.

4. V pripade neucelné¢ho, nehospodarneho, neefektivneho alebo neucinného Cerpania
a pouzitia finanénych prostriedkov, resp. Cerpania a pouzitia finanénych prostriedkov
v rozpore s podmienkami stanovenymi v zmluve je prijimatel’ povinny na zéklade
oznamenia poskytovatela vratit' tieto finan¢né prostriedky na ucet poskytovatela
uvedeného v Cl. I v lehote stanovenej oznamenim.

Clanok XI
Ukonéenie zmluvného vzt’ahu

Prijimatel’ moéze odstupit od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatelovi
60 kalendarnych dni pred dilom nadobudnutia ucinnosti tejto ziadosti s uvedenim
dovodov. V pripade akceptacie tejto ziadosti poskytovatel'om a v sulade s bodom 2 tohto
¢lanku, poskytovatel’:

a) vyzve prijimatela na realizaciu oponentského konania a dalej sa postupuje
v zmysle ¢l. VI bodu 2 tejto zmluvy a prijimatel’ je povinny dodat’ zavere¢nu
spravu,

b)  zrealizuje fyzicki kontrolu projektu v stlade s ¢l. VI bodom 1 tejto zmluvy
a prijimatel’ je povinny dodat’ zaverecnu spravu.

Pred riadnym splnenim zavézkov podla tejto zmluvy, t. j. pred skoncenim
jej platnosti, mdze poskytovatel’ odstlpit’ od zmluvy a prijimatel’ je povinny do 30 dni
bezodkladne vratit’ poskytnut dotaciu poskytovatel'ovi v plnom rozsahu.

Odstupenie od zmluvy je u¢inné dilom dorucenia pisomného ozndmenia poskytovatel'a
o odstupeni prijimatel’a.

Clanok XII
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spoloénym  vlastnictvom zmluvnych strdn v miere,
akou spolufinancuju projekt. Jedna zmluvna strana mozZe poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu aZ po predchadzajucom pisomnom suhlase druhej zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otazkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prislusnymi
pravnymi predpismi, najmd zdkonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zdkonom v zneni
neskorsich predpisov, zdkonom ¢. 527/1990 Zb. o vynélezoch, priemyselnych vzoroch
a zlepSovacich navrhoch v zneni neskorSich predpisov, zakonom ¢. 435/2001 Z. z.
o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych
zakonov (patentovy zakon) v zneni zakona €. 402/2002 Z. z., zakonom ¢. 90/1993 Z. z.
o opatreniach v oblasti priemyselného vlastnictva, zdkonom ¢. 444/2002 Z. z. o dizajnoch
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v zneni zdkona €. 344/2004 Z. z. a zakonom ¢. 517/2007 Z. z. o uzitkovych vzoroch
aozmene adoplneni niektorych zakonov. Vsetky majetkové prava sa po ukonceni
projektu uveddl do suladu s platnymi pravnymi predpismi, najmad podla prislusnych
ustanoveni zédkona €. 278/1993 Z. z. o sprave majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

Zmluvné strany su opravnené pouzit vysledok projektu, ktory je chraneny pravom
priemyselného alebo iného duSevného vlastnictva len na 0cel majitela prav
k priemyselnému a inému dusevnému vlastnictvu.

Vyuzitie vysledkov projektu nad ramec ciel'ov projektu, pre podnikatel’ska a ina ¢innost’,
podlieha stuhlasu poskytovatel’a.

Spory, ktoré vzniknii medzi zmluvnymi stranami vo veciach vlastnictva vysledkov ulohy,
sa budu zmluvné strany snazit’ vyriesit’ cestou mimosudneho zmieru.

Prava azéavdzky vyplyvajlice =z vlastnictva krieSeniu projektu prechddzaja
v odovodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

Hore uvedené prava a povinnosti zmluvnych stran vo veci vlastnictva zostavaju
v platnosti aj po ukonceni platnosti tejto zmluvy, ato casovo neobmedzene
k nechranenym vysledkom riesenia ulohy a pocas doby platnosti priemyselného prava
k chranenym vysledkom rieSenia ulohy.

Clanok XIIT
Zavereéné ustanovenia

Tato zmluva nadobuda platnost diiom jej podpisania oboma zmluvnymi stranami
a ucinnost’ dilom, ktory nasleduje po dni zverejnenia v Centralnom registri zmlav. Projekt
je zverejiiovany v Centralnom registri projektov.

Zmluvné strany beru na vedomie, Ze podla § S5a ods. 1 zdkona ¢. 211/2000 Z. z.
o slobodnom pristupe k informéciam v zneni neskorSich predpisov ide v pripade tejto
zmluvy a jej dodatkov o povinne zverejiiovani zmluvu.

Zmluva sa uzatvara na dobu urcitu podla ¢l. Il bodu 5 tejto zmluvy.

Kazdd zo zmluvnych stran sa zavdzuje pisomne a bez zbytocného odkladu oznamit’
druhej zmluvnej strane vSetky zmeny identifikacnych tdajov, uvedenych v ¢l 1
tejto zmluvy, resp. akukol'vek ini zmenu skuto¢nosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zaviazky vyplyvajlce z tejto zmluvy.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zaklade suhlasu obidvoch zmluvnych
stran  formou pisomnych dodatkov k zmluve, svynimkou zmien uvedenych
v ¢l. VII bode 2, 3, 4 a v bode 5.

Za zmenu zmluvy je potrebné povazovat aj zmenu ktorejkol'vek zmluvnej strany,
tj. najmd zmenu fyzickej osoby, zmenu oznacenia pravnickej osoby, vratane zmeny
jej pravnej formy.
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10.

11.

12.

Zmluvné strany sa zavézuju riesit’ svoje spory dohodou. V pripade, ak sa zmluvné strany
nedohodnn, je akakol'vek zmluvna strana opravnena sa s vecou obratit’ na sud.

Tato zmluva je vyhotovena v Styroch rovnocennych exemplaroch, pricom jeden original
ostava u prijimatela a tri originaly ostavaju u poskytovatel’a.

Neoddelitel'nou sucastou zmluvy su nasledovné prilohy:
Priloha ¢. 1 — Vyplneny projekt (Projektovy formular a Opisny formular projektu)
Priloha ¢. 2 — Rozpocet projektu (Celkovy a podrobny rozpocet projektu)

Pocas realizacie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zavdznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vztahujicimi sa k tejto zmluve, ktorymi su najma:
zékon ¢. 525/2010 Z. z., zékon ¢. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizacidch v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zakonnik, zadkon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a ozmene a doplneni
niektorych zdkonov v zneni zékona €. 438/2015 Z. z., zékon €. 523/2004 Z. z., zékon

€. 18/1996 Z. z. ocenach v zneni v neskorSich predpisov, zédkon o Staitnom rozpocte
na prislusny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pradvo znizit’ vySku dotacie z dovodu nedostatku finanénych
prostriedkov v rozpo€te v stvislosti s viazanim vydavkov Stitneho rozpoctu,
o ¢om pisomne upovedomi prijimatela. V takomto pripade poskytovatel' nezodpoveda
prijimatelovi za vzniknuté vydavky, pripadne skody.

Zmluvné strany vyhlasuju, Ze ich spodsobilost’ avolnost uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k suvisiacim pravnym tikonom nie st Ziadnym sposobom obmedzené
alebo vylu€ené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu
a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vazne podpisuju.

Prijemca Cestne vyhlasuje, Ze vSetky udaje uvedené v tejto zmluve, vratane jej priloh,
st uplné, pravdive, presné a poskytnuté dobrovolne.
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V Bratislave dna ... V Bratislave dna ...

ministerka zdravotnictva riaditel’
poskytovatel’ prijimatel’
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢&. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)



MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE) REPUBLIKY

PROJEKTOVY FORMULAR
PROJECT REQUEST FORM

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

Priloha ¢. 3. 1. A.
Annex Nr. 3. 1. A

VV-2018-P1

Zakladné informacie o projekte

Basic information about the project

Identifikacné Cislo projektu

01 2018/24-SAV-2
Project ID
Vyvoj novych neurozobrazovacich pristupov na predklinicku
Nazov projektu diagnostiku tauopatii vyuzivajucich transportné peptidy pre tau-
02 Specifické nanoprotilatky
Development of new neuro-imaging approaches for preclinical
Project Title diagnosis of tauopathies using transport peptides for tau specific
nanobodies
Akronym projektu TAUPET
03
Acronym of the Project TAUPET
Podporovana oblast zo schvaleného Inovativne diagnostické a terapeutické postupy a produkty
zoznamu na dany rok personalizovanej/preciznej mediciny
04
Supported priority areas chosen Innovative diagnostic and therapeutic procedures and products of
from the approved list for a current year personalized / precision medicine
V sucasnosti trpi demenciou viac ako 50 miliénov ludi na svete.
Predpoklada sa, Zze polet pacientov bude v nasledujucich
. - - : desatroCiach narastat, do roku 2050 sa oCakava, Ze celkovy pocet
Suhrnna informacia o projekte ; : - ) . s :
pacientov presiahne 130 miliénova hranicu. V su€asnosti na
Slovensku pre pacientov trpiacich Alzheimerovou chorobou neexistuje
05 moznost skorej diagnostiky ochorenia.
More than 50 million people in the world are suffering from dementia.
It is expected that the number of patients will increase, it is expected
Lay Summary that by 2050, the total number of patients will exceed 130 million. In
Slovakia for patients with Alzheimer’s disease is no possibility of early
diagnosis.
Ciele navrhovaného projektu
06
Objectives of the Proposed Project
Zaciatok rieSenia projektu
07 12/2018
Start of the Project
Koniec rieSenia projektu
08 12/2020
End of the Project
Ziadatel Neuroimunologicky ustav SAV
09
Applicant Institute of Neuroimmunology, Slovak Academy of Sciences
Zodpovedny rieSitel
10
Principal Investigator
Pozadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)
11 221 930,- eur

Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
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2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

12

Spolufinancovanie projektu (v EUR)

Co-financing from other Resources
(in EUR)

95 117,- eur

13

Celkové naklady na projekt (v EUR)

Total Project Budget (in EUR)

317 047 ,- eur

PROJEKTOVY FORMULAR
PROJECT REQUEST FORM

Priloha &. 3. 1. A.
Annex Nr. 3. 1. A.

VV-2018-P2.1

Zakladné informacie o rieSitel'skych organizaciach

Basic information about participating organization

Ziadatel

Applicant

01

Néazov organizacie

Neuroimunologicky ustav SAV

Name of the organization

Institute of Neuroimmunology, Slovak Academy of Sciences

02

Skrateny nazov

NIU SAV

Abbreviation

NIU SAS

03

Adresa organizacie /
Address of the Organization

Dubravska cesta 9, 845 10 Bratislava 45, Slovak Republic

04

ICO / Organization Identification Number

31748333

05

Pravna forma organizacie

Prispevkova organizacia

Legal form of the Organization

Prispevkova organizacia

06

Sektor

SAV

Sector

SAS

07

Platca DPH

VAT Payer

Len pri nékupe tovaru z inych &lenskych $tatov EU

08

Finanény manazér projektu /
Financial Project Manager

Telefon / Phone

E-mail

09

Opravnena osoba na podpis zmluvy
v mene ziadatela / Authorized Person
to sign the Contract on behalf

of the Applicant

Telefon / Phone

E-mail

10

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

Telefon / Phone

Email
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2018
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11

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative |l

Telefén / Phone

Email
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2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

VV-2018-P2.2

Zakladné informacie o zodpovednom riesitel'ovi

Basic information about the principal investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title

02 Funkcia; pozicia Veduci laboratéria
Funkcion; Position Head of Laboratory
Telefon / Phone

03 -

E-mail
Zamestnavatel / Employer Neuroimunologicky ustav SAV/ Institute of Neuroimmunology, SAS

04 Address Dubravska cesta 9, 845 10 Bratislava 45, Slovak Republic
Telefén / Phone
E-mail

05 Dosiahnuté vzdelanie Philosophiae doctor, PhD.

The highest achieved education Philosophiae doctor, PhD.
Farmacia, oblast vyskumu so zameranim na problematiku
ko neurozapalu a poskodenia hematoencefalickej bariéry
Odborna Specializacia ] . e . .
v neurodegenerativnych  ochoreniach, tauopatii, Alzheimerovej
06 choroby, neuroproteomiku a vyvoj lie€iv CNS
Pharmacy, areas focused on inflammation, blood-brain barrier,
Professional Specialisation Tauopathies, Alzheimer’s disease, neuroproteomics, CNS drug
development
NajvyznamnejsSie publikacie 1. Shah, G. N., Price, T. O., Banks, W. A., Morofuji, Y., Kovac, A., Ercal, N.,
za poslednych 5 rokov Sorenson C.M., Shin E.S., Sheibani N. (2013). Pharmacological inhibition of
alebo ID vyskumnika mitochondrial carbonic anhydrases protects mouse cerebral pericytes from
high glucose-induced oxidative stress and apoptosis. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 344(3), 637-645. Cited 23
times. IF 3.89
2. Kovac, A., Somikova, Z., Zilka, N., Novak, M. (2014). Liquid
chromatography—tandem mass spectrometry method for determination of
panel of neurotransmitters in cerebrospinal fluid from the rat model for
tauopathy. Talanta, 119, 284-290. Cited 30 times. IF 3.51
3. Shi, M., Kovac, A., Korff, A., Cook, T. J., Ginghina, C., Bullock, K. M., Yang,
L., Stewart, T., Zheng, D., Aro, P., Atik, A., Kerr, K. F., Zabetian, C. P.,

07 Peskind, E. R., Hu, S. Ch., Quinn, J. F., Galasko, D. R. Montine, T. J., Banks,
The most significant publications W. A, Zhang, J. (2016). CNS tau efflux via exosomes is likely increased in
during last 5 years, or ID of researcher Parkinson's disease but not in Alzheimer's disease. Alzheimer's & Dementia,

12(11), 1125-1131. Cited 10 times. IF 9.48
4. Galba, J., Michalicova, A., Parrak, V., Novak, M., Kovac, A. (2016).
Quantitative analysis of phenylalanine, tyrosine, tryptophan and kynurenine in
rat model for tauopathies by ultra-high performance liquid chromatography
with  fluorescence and mass spectrometry detection. Journal of
pharmaceutical and biomedical analysis, 117, 85-90. Cited 14 times. IF 3.26
5. Michalicova, A., Banks, W. A., Legath, J., Kovac, A. (2017). Tauopathies-
focus on changes at the neurovascular unit. Current Alzheimer research.
14(7), 790-801. Cited 5 times. IF 2.95

08 Prehlad projektov zodpovedného

rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
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v doméne zdravotnictva

List of projects of the principal
investigator in R&D in the domain of
health

APVV-14-054 (doba rieSenia projektu: 2015-2018) Vyvoj nového
peptidového systému pre transport lie¢iv do mozgu, pridelené fin.
prostriedky: 244 264,00 EUR, pozicia zodpovedného rieSitela:
zodpovedny riesitel

Popis projektu: Projekt bol zamerany na vyvoj nového peptidového
systému pre transport lieCiv do mozgu. Projekt zahffial in vitro
(pouzitie bunkového modelu HEB) ain vivo (pouzitie potkanieho
animalneho modelu) analyzu prechodu identifikovaného peptidového
transportného systému cez hematoencefalicku bariéru.

Vysledky projektu: Vytvorenie nového peptidového systému pre
transport lie€iv do mozgu cez HEB, objasnenie mechanizmu prechodu
transportnych peptidov cez HEB

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

APVV-16-0531 (2017-2020) Vyuzitie animalnych modelov pre
tauopatie na identifikaciu molekularnych drah podielajucich sa na
etiolégii neurofibrilarnej degeneracie. pridelené fin. prostriedky: 245
914,- EUR, pozicia zodpovedného riesitel'a: rieSitel

APVV-14-054 (2015-2018) Vyvoj nového peptidového systému pre
transport lie¢iv do mozgu, pridelené fin. prostriedky: 244 264,00 EUR,
pozicia zodpovedného rieSitela: zodpovedny riesitel

09 Number — Proiects of the principal REfrAME: Pathway complexities of protein misfolding in
investigator eiecuted duriﬁ ther:J last neurodegenerative diseases: a novel approach to risk evaluation and
5 earg 9 model development, pridelené fin. prostriedky: 2 382 875 EUR,
y pozicia zodpovedného riesSitel'a: rieSitel
VEGA 2/0159/15 (2015-2018) Poskodenie mozgovo-cievnej bariéry v
prostredi neurodegeneracie u transgénnych potkanich modelov pre
tauopatie. pridelené fin. prostriedky: 18 931,- EUR, pozicia
zodpovedného riesitel'a: zodpovedny rieSitel
Celkova citovanost' v SCI / ISI
10 | Total number of citations in SCI / ISI

database

444




MINISTERSTVO
ZDRAVOTNICTVA

SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

VV-2018-P2.3

Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného riesSitela

Basic information about the representative of the principal
investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
- Funkcia; pozicia Postdok
Funkcion; Position Postdoc
Telefén / Phone +421 2 5478 8100
03
E-mail
Zamestnavatel / Employer Neuroimunologicky ustav SAV/ Institute of Neuroimmunology, SAS
04 Address Dubravska cesta 9, 845 10 Bratislava 45, Slovak Republic
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie Philosophiae doctor, PhD.
The highest achieved education Philosophiae doctor, PhD.
Molekularna biolégia, oblast vyskumu so zameranim na problematiku
T neurozapalu a posSkodenia hematoencefalicke; bariéry
Odborna Specializacia ; . e . .
v neurodegenerativnych ~ ochoreniach, tauopatii, = Alzheimerovej
06 choroby, neuroproteomiku a vyvoj lieCiv CNS
Molecular biology, areas focused on inflammation, blood-brain barrier,
Professional Specialisation Tauopathies, Alzheimer’s disease, neuroproteomics, CNS drug
development
NajvyznamnejSie publikacie 1. Majerova, P., Garruto, R.M., Kovac, A.Cerebrovascular inflammation is
za poslednych 5 rokov associated with tau pathology in Guam parkinsonism dementia (2018) Journal
alebo ID vyskumnika of Neural Transmission, 125 (7), pp. 1013-1025.
2. Karlikova, R., Mi¢ova, K., Najdekr, L., Gardlo, A., Adam, T., Majerova, P.,
Friedecky, D., Kovaé, A.Metabolic status of CSF distinguishes rats with
tauopathy from controls(2017) Alzheimer's Research and Therapy, 9 (1), art.
no. 78, . Cited 1 time.
3. Majerova, P., Barath, P., Michalicova, A., Katina, S., Novak, M., Kovac,
A.Changes of Cerebrospinal Fluid Peptides due to Tauopathy (2017) Journal of
07 Alzheimer's Disease, 58 (2), pp. 507-520. Cited 2 times.
The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher 4. Banks, W.A., Kovac, A., Majerova, P., Bullock, K.M., Shi, M., Zhang, J.Tau
proteins cross the bloodbrain
barrier(2016) Journal of Alzheimer's Disease, 55 (1), pp. 411-419. Cited 5
times.
5. Majerova, P., Zilkova, M., Kazmerova, Z., Kovac, A., Paholikova, K.,
Kovacech, B., Zilka, N., Novak, M.Microglia display modest phagocytic capacity
for extracellular tau oligomers(2014) Journal of Neuroinflammation, 11 (1), art.
no. 161, . Cited 18 times.
Prehlad projektov zodpovedného APVV-14-054 (doba rieSenia projektu: 2015-2018) Vyvoj nového
rieSitefa v oblasti vyskumu a vyvoja peptidového systému pre transport lieGiv do mozgu, pridelené fin.
og Lvdomene zdravotnictva prostriedky: 244 264,00 EUR, pozicia zastupcu zodpovedného

List of projects of the principal
investigator in R&D in the domain of
health

rieSitela: spolurieSitel

Popis projektu: Projekt bol zamerany na vyvoj nového peptidového
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systému pre transport lieCiv do mozgu. Projekt zahfiial in vitro (pouzitie
bunkového modelu HEB) ain vivo (pouzitie potkanieho animalneho
modelu) analyzu prechodu identifikovaného peptidového transportného
systému cez hematoencefalicku bariéru.

Vysledky projektu: Vytvorenie nového peptidového systému pre
transport lie€iv do mozgu cez HEB, objasnenie mechanizmu prechodu
transportnych peptidov cez HEB

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

APVV-16-0531 (2017-2020) Vyuzitie animalnych modelov pre tauopatie
na identifikaciu molekularnych drdh podielajucich sa na etioldgii
neurofibrilarnej degeneracie. pridelené fin. prostriedky: 245 914,- EUR,
pozicia zastupcu: spoluriesitel

APVV-14-054 (2015-2018) Vyvoj nového peptidového systému pre
transport lie¢iv do mozgu, pridelené fin. prostriedky: 244 264,00 EUR,

09 pozicia zastupcu: spoluriesitel
VEGA 2/0088/18 (2017-2020) Tryptofan kynureninova signalna draha v
tauopatiach a jej neuroprotektivna uloha s vyuzitim v terapii: 16 066,-
EUR, pozicia zastupcu: zodpovedny riesitel
Number — Projects of the principal
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI
10 [ Total number of citations in SCI / ISl 38
database
Zakladné informacie o spoluriesitel'skych organizaciach
(Je potrebné vyplnit za kazdu organizaciu zvlast)
VV-2018-P2.4

Basic information about co-operative organizations
(To be filled in for each organization separately)

Spoluriesite'ska organizacia

Cooperating organization

Nazov organizacie

Na projekte neparticipuje spoluriesitel.

01
Name of the Organization
02 Skrateny nazov
Abbreviation
03 Adresa organizacie /
Adress of the Organization
04 | ICO / Organization Identification Number
Pravna forma organizacie
05

Legal form of the Organization

06

Sektor
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Sector

07

Platca DPH

VAT Payer

08

Opravnena osoba na podpis zmluvy

Vv mene Ziadatela /

Authorized person to sign the Contract
on behalf of the Applicant for reserach
grant

Telefén / Phone

E-mail

09

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

Telefén / Phone

Email

10

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative |l

Telefon / Phone

Email
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants

Zoznam zamestnancov priamo sa podielajucich na rieSeni projektu

01
List of staff directly involved in the Project

Datum ICO Poget | Pocet hodin

Meno a priezvisko Tituly Pracovné zaradenie : L ,
narodenia organizacie hodin Vv rokoch

Organization
Name and Surname Titles Job / Position Date of Birth Identification Hours
Number

Hours
in years

2018: 80,
31748333 2080 2019: 1000,
2020: 1000

2018: 50,
31748333 1250 2019: 600,
2020: 600

2018: 60,
31748333 1660 2019: 800,
2020: 800

2018: 60,
31748333 1660 2019: 800,
2020: 800

2018:80,
31748333 2080 2019:1000,
2020:1000

2018:80,
31748333 2080 2019:1000,
2020:1000

2018: 50,
31748333 1050 2019: 500,
2020: 500

2018: 50,
31748333 1250 2019: 600,
2020: 600

2018: 50,
31748333 1250 2019: 600,
2020: 600

2018: 160,
31748333 4160 2019: 2000,
2020: 2000
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
, Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatni .| Total number of other staff 2
02 | zamestnanci - - - , P —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 2400
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 12
Spolu Total number of the employed staff
03 > ; : —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 20 920
Total capacity of the employed staff in hours
Projektovy manazér / Veduci projektu
(Kontaktna osoba, ak ina ako zodpovedny rieSitel, poverena Statutarnym zastupcom
Ziadatela vykonavat administrativne vedenie projektu.)
VV-2018-P2.6

Project Manager / Project Leader
(Contact person, other than the principal investigator, authorized by the
statutory representative to conduct the administrative management of the project on
behalf of the applicant.)

Meno a priezvisko, Tituly /
Name and Surname, Titles

01 | Telefén / Phone
Email
Existujuca infrastruktara
(Opiste existujucu infrastruktaru, v ¢leneni podfa jednotlivych zapojenych organizacii,
ktora sa bude vyuZivat pre pracu na projekte.)
VV-2018-P2.7

Existing Infrastructure
(Please, describe the existing infrastructure, in details, by listing all the organizations
involved in the project work.)

Slovenska verzia / Slovak version:

Neuroimunologicky ustav SAV - sa zameriava na vyskum neurodegeneracnych ochoreni ludi a zvierat. Pracovisko ma k
dispozicii celu paletu unikatnych modernych laboratérnych pristrojov a zariadeni, umozfiujuce vykonavat experimentalnu
pracu v oblasti neuroproteomiky (HPLC, BiaCore, hmotnostny spektrometer s kvadrupolom, MALDI TOF-TOF, mikro a
nano-HPLC, luminometre, ELISA reader, WB aparatury, spektrofotometre, el. vdhy, pH metre, chladni¢ky mraznicky,
hibokomraziace boxy, ultracentrifigy, centrifigy, trepacky, inkubatory), molekulovej biolégie (DNA sekvenator, PCR,
RealTimePCR), bunkovej neurobioldgie (laminarne boxy, CO2 inkubatory), molekulovej neurohistopatoldgie (centrum pre
zalievanie vzoriek, automat na spracovanie vzoriek, mikrotom, vibratdém, kryomikrotom, svetelny mikroskop so zariadenim
pre kvantifikacné histologické Studie, konfokalny mikroskopicky systém), neurobehavioralnych studii (video tracking
system, Morrisovo vodné bludisko, passive and active avoidance).
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Anglicka verzia / English version:

The Institute of Neuroimmunology SAS focuses on the research of neurodegenerative diseases of humans and animals.
The institute has a wide selection of unique modern laboratory devices and equipment at its disposal, which allow it to
perform experimental work in neuroproteomics (HPLC, BiaCore — surface plasmon resonance, ion trap, MALDI TOF-TOF,
mass spectrometer with quadruple, micro and nano HPLC, UPLC-MS, luminometers, ELISA reader, WB apparatuses,
spectrophotometers, el. scales, pH meters, refrigerators, freezers, deep-freeze boxes, ultracentrifuges, centrifuges,
shakers, incubators), electrophysiology (complex electrophysiological equipment for in vitro studies), molecular
neurobiology (DNA sequencer, PCR, RT-PCR), cell neurobiology (digestors, CO:2 incubators), molecular
neurohistopathology (center for tissue embedding, automaton for tissue processing, microtome, vibratome,
cryomicrotome, light microscope with equipment for quantifying histological studies, confocal microscope system),
neurobehavioral studies (video tracking system, Morris water maze, passive and active avoidance).
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OPISNY FORMULAR PROJEKTU Priloha &. 3. 1. B.
DESCRIPTIVE PROJECT FORM Annex Nr. 3. 1. B.

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project charter

Identifikacné Cislo projektu / Project ID

2018/24-SAV-2

Nazov projektu

Vyvoj novych neurozobrazovacich pristupov na predklinickd
diagnostiku tauopatii vyuzivajucich transportné peptidy pre tau-
Specifické nanoprotilatky

Development of new neuro-imaging approaches for preclinical

Project Title diagnosis of tauopathies using transport peptides for tau specific
nanobodies

Akronym projektu TAUPET

Acronym of the Project TAUPET

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project Charter

A | Vychodiskova situacia

Analyza su¢asného stavu vo svete

V suc€asnosti trpi demenciou viac ako 50 miliénov fudi na svete.
Predpoklada sa, Zze pocCet pacientov bude v nasledujucich
desatro€iach prudko narastat, do roku 2050 sa oCakava, Ze celkovy
poCet pacientov presiahne 130 miliénovu hranicu. V roku 2018
prekroCia celosvetové investicie do lieCby a starostlivosti o pacientov
s demenciou 1 biliardu USD. Ak by sme sucasné investicie prirovnali k
ekonomike krajiny, bola by demencia 18. najvacSou ekonomickou
velmocou ajej investicie by presiahli trhovad cenu najvacSich
svetovych firiem.

Demencia predstavuje pestrd paletu ochoreni, ktoré maju
odlisny biologicky zaklad. NajpocetnejSim ochorenim spomedzi nich je
Alzheimerova choroba (Ach). Demencia postihuje predovSetkym
pamat a iné kognitivne funkcie, ale ovplyviiuje aj psychiku a spravanie
pacientov. Moderna diagnostika demencie sa opiera okrem klinického
profilu aj o diagnostické biomarkery.

Na Slovensku podfa odhadov zije 70-80 tisic pacientov
s demenciou (prevalencia 1.5 %). Velké mnozstvo pacientov nie je
diagnostikovanych  vbbec adast pacientov je nespravne
diagnostikovanych.  Nespravna diagnostika zvySuje investicie do
lieCby, ktora je neulcinna a prinaSa so sebou mnozstvo neziaducich
ucinkov. Nediagnostikovani pacienti su C&astejSie hospitalizovani,
kedZe nie su lie€eni a nie su pod dohfadom odbornikov. Jednym
zdbvodov suCasného stavu je aj stigmatizadcia ochorenia
v spolo¢nosti. Z histopatologického hladiska, predstavuju tauopatie
heterogénnu skupinu neurodegenerativnych ochoreni,
charakterizovanych abnormalnym ukladanim s mikrotubulami
asociovaného proteinu tau v bunkach centralneho nervového systému
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(CNS) (Zilka a kol., 2009). Za patologickych podmienok, tau protein
podlieha abnormalnym modifikaciam ako suU hyperfosforylacia a
skratenie, ktoré vedu v vzniku neurofibrilarnej patoldégie. Medzi
tauopatie patri priblizne 20 réznych ochoreni, vratane Alzheimerovej
choroby, progresivnej supranuklearnej obrny, Pickovej choroby,
kortikobazalnej degeneracie, frontotemporalnej demencie,
traumatického  poSkodenia  mozgu, chronickej traumatickej
encefalopatie a inych (Igbal a kol., 2014).

Prejavy Ach sa objavuju postupne, v priebehu niekofkych rokov
a u jednotlivych ludi sa mézu liSit. Sucasné Studie ukazali, ze
kognitivne zmeny (poSkodenie kratkodobej pamati, tazkosti s
rozhodovanim, poruchy vnimania ¢asu a priestoru, znizena schopnost’
ucit’ sa, problémy s rozpoznavanim priatelov a rodinnych prislusnikov)
ako ifunkéné zmeny (obmedzenie schopnosti vykonavat bezné
kazdodenné Ccinnosti, taZkosti s udrziavanim osobnej hygieny,
inkontinencia, poruchy rovnovahy a neisté pohyby) koreluju
predovSetkym s progredujucou tau neurofibrilarnou patoldgiou. Preto
prave moderna diagnostika zamerana na odhalenie skorych
patologickych modifikacii tau proteinu (hyperfosforylacia, agregacia),
ktoré neskér vedu k vzniku neurofibrilarnych kibiek ako i terapeutické
pristupy s cielom modulovat’ vznik a progres tau patologie predstavuju
novy spbsob ako uc€inne bojovat’ s neurodegenerativnhymi ochoreniami.

Hematoencefalicka bariéra a vyvoj neuroterapeutik CNS

V oblasti vyvoja novych terapeutik CNS predstavuje HEB
velku prekazku a je jednym z najvyznamnej$ich limitujucich faktorov.
Az 100% vysokomolekulovych lieCiv ako napriklad peptidy,
rekombinantné proteiny, monoklonalne protilatky, lieCiva na baze
RNAI, ako i lieCiva génovej terapie a takmer 98% nizkomolekulovych
lieCiv nie je schopnych prechadzat cez HEB (Pardridge, 2005).
Pristupy ako sa ,vyhnut“ HEB a dopravit' lie€iva priamo do mozgu
mozno Vv suCasnosti rozdelit na invazivne, farmakologické a
fyziologické (Gabathuler, 2010). V oblasti vyvoja novych
neuroterapeutik si zvySenu pozornost vyZaduje predovietkym
receptormi sprostredkovany transport latok. Tento pristup je obzvlast
vhodny pre transport ,velkych® molekul ako su peptidy a protilatky.
Princip je velmi jednoduchy, bioterapeutikum sa konjuguje s tkzv.
.vektorom®, ktory je prirodzene transportovany cez HEB. Po podani
takéhoto komplexu sa tento komplex naviaze na endotelové bunky
HEB a je pomocou endocytézy transportovany do mozgu. HEB
zostava pri tomto procese neporuSsena (Gabathuler, 2010). V
sucasnosti bolo popisanych viacero ,vektorovych“ systémov ako su
transferinovy receptor, inzulinovy receptor a ,nsulin-like growth
factor® receptor (Lee akol, 2000, Boado a kol., 2007), s LDL
receptorom asociovany protein 1 a 2 (Demeule a kol., 2002; Li a kol.,
2006) a receptor pre toxin z diftérie (Wang a kol., 2010).

Peptidy ako ,,vektory“ prenosu latok cez HEB

Niekolko 3&tudii sa zameralo na vyskum peptidovych
transportnych vektorov. Angiopep2 spolocnosti Angiochem Inc. je v
suCasnosti, jedinym z peptidovych systémov sprostredkujucich
transport lie€iv cez HEB (Regina a kol., 2008). Spominana spolo¢nost
sa do klinickych skusok dostala produktom s nazvom ANG1005 a
uspesSne ukondcila prva fazu klinického skuSania (prva klinicka skuska
na pacientoch s malignym gliomom, druha Kklinicka skusSka na
pacientoch so solidnimi nadormi a metastazujicim mozgovym
nadorom).

Druhym transportnym peptidom, ktory moZno spomenut je
apoE-mimeticky peptid oznaovany i COG133. Jeho aminokyselinova
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sekvencia 133-149 je odvodena od sekvencie ApoE proteinu
(LRVRLASHLRKLRKRLL). Peptid zohrava délezitu ulohu v interakcii s
LDL receptorom (Kreuter a kol., 2002).

Zaujimavou skupinou peptidov su peptidy, ktoré prechadzaju
cez bunky spontanne (CPP). Tieto su schopné vstupit do tela
neinvazivnym spésobom a urychlit vstrebdvanie makromolekul
prostrednictvom fyziologickych mechanizmov, ako je energeticky
zavisla endocytéza alebo priama penetracia nezavisla od energie.
CPP mézu tiez sluzit ako ,nosice nakladu® tkzv. kargo peptidy. Takéto
pouzitie je obzvast vhodné pre bioterapetika ako su proteiny a
nuklkeové kyseliny. Pomocou tohto mechanizmu mozu byt biolieciva
transportované cez fyziologické bariéry, ako je hematoencefalicka
bariéra, sliznica nosa, gastrointestindlna sliznica a kozZa (Guidotti
a kol., 2017). Pre malé molekuly (<300Da) boli vyvinuté kratke 2-4
aminokyselinové peptidy, ako su diketopiperaziny, metylfenylalaniny a
fenylproliny (Oller-Salvia a kol., 2016).

Metéda ,phage display® predstavuje jeden z moznych
spbsobov ako vyhladavat transportné peptidy HEB. Peptid
oznaCovany ako TGN konjugovany s nanopartikulami znacenymi
kumarinom ukazal zvySenu schopnost transportu do mozgu. Podobny
pristup bol pouzity pri identifikacii peptidov pomocou cyklickej 7-mérnej
fagovej kniznice C7C in vivo v mozgu potkana (Li a kol., 2011).
Specificky fag z cyklickej 7-mérnej kniznice oznagovany ako Clone7
bol transportovany do mozgu potkana cez nosovu dutinu (Smith a kol.,
2006). Vykazoval az 50 nasobne vys8iu ucinnost translokacie do
mozgu v porovnani s nahodne vybratymi fagmi. Synteticky peptid
odvodeny z aminokyselinovej sekvenie Klonu7 (ACTTPHAWLCG) bol
schopny ,obist“ HEB a dostat sa priamo do mozgu intranazalnou
cestou (Wan a kol., 2009). V naSom laboratériu sa podarilo pomocou
metddy ,phage display” identifikovat 2 peptidy, ktoré su schopné
procesom transcytozy aktivne prechadzat cez HEB amézu byt
pouzité ako transportné vektory pre neuroprotektivne molekuly
a protilatky. V naSom projekte pouzijeme tieto peptidy pre vytvorenie
konjugatov s tau Specifickymi nanoprotilatkami- tau PET ligandov.

Zobrazovacie metody neurofibrilarnej patolégie mozgu v
tauopatiach

VySetrenie pomocou pozitrénovej emisnej tomografie (PET)
predstavuje novu diagnostickl zobrazovaciu modalitu. Kombinacia
morfologického afunkéného zobrazenia vyznamne spreshuje
diagnostiku. V sucastnosti klinicka diagnostika Ach vychadza z
progresivnych kognitivnych porach, pricom vyluuje iné ochorenia
(Sabbagh a kol., 2017). V poslednych rokoch vyvoj PET pomocou
radioaktivne znafenych ligandov umoZznil zobrazenie patologie
amyloidu-B v mozgu pacientov. NajznamejSim markerom [3-
amyloidu je Pittsburgova zlu€enina-B (PiB), ktora sa viaZe na fibrilarny
protein v amyloidnych plakoch (Mosconi a kol., 2011). Vyvoj novych
tau Specifickych radioaktivne znalenych ligandov sa mézZe stat
dolezitym preklinickym diagnostickym nastrojom. Tau PET- ligandy by
mohli byt pouzité pri sledovani Gc€innosti terapie u pacientov s Ach
(Holland a kol., 2014). Imuno-pozitrénova emisna tomografia (iPET) je
moderny pristup, ktory spaja vysoku citlivost' a rozliSenie PET kamery
so Specifickostou monoklonalnych protilatok. iPET predstavuje slubny
nastroj pre personalizovand medicinu a je atraktivnym pre in vivo
Studium ucinnosti terapii na baze protilatok (Bailly a kol., 2016). V
iPET mozno pouzit protilatky, biSpecifické protilatky ako i fuzne
proteiny oznaCené radionuklidmi umoznujuc vizualizaciu antigénov in
vivo. Ako priklad mozno uviest biSpecificku protilatku voci 3- amyloidu,
ktora bola chemicky konjugovana s protildtkou vodi transferinovému
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receptoru a ukazala 20-nasobne vy$Siu koncentraciu v mozgu v
porovnani s kontrolnou protilatkou (Sehlin a kol., 2016). Radioaktivne
znacena bispecificka protilatka sa pouzila na zobrazenie amyloidnych
plakov v ArcSwe mySacom transgénnom modeli (Hultqvist a kol.,
2017).

Background Situation

Analysis of the current state worldwide

Nowadays, more than 50 million people in the world are
suffering from dementia. It is expected that the number of patients will
increase rapidly in the coming decades, it is expected that by 2050,
the total number of patients will exceed 130 million. In 2018, global
investment in treatment and care for patients with dementia will be
more than 1 billion USD. If we would compare the current investments
to the country's economy, dementia would be the 18th largest
economic power, and its investments would exceed the market price of
the world's largest companies. Dementia represents a wide variety of
diseases with a different biological basis. The most common illness
among them is the Alzheimer's disease (AD). Dementia primarily
affects memory and other cognitive functions, but also the psyche and
behaviour of patients. Modern diagnostics of dementia is based, in
addition to the clinical profile, also on diagnostic biomarkers.

According to estimates, 70-80 thousand of patients with
dementia live in Slovakia (prevalence 1,5%). A large number of
patients are not diagnosed at all, and some patients are misdiagnosed.
Incorrect diagnostics increases investment in treatment that is
ineffective and brings with it a number of side effects. No diagnosed
patients are hospitalized more often, because they are not treated and
are not under the supervision of experts. One of the reasons for the
current state is also the stigmatization of the disease in society.
Histopathologically, tauopathies represent a heterogeneous group of
neurodegenerative diseases characterized by abnormal deposition of
microtubules associated protein tau in cells of the central nervous
system (CNS) (Zilka et al., 2009). In pathological conditions, tau
protein undergoes abnormal modifications such as
hyperphosphorylation and truncation that leads to neurofibrillary
pathology. Tauopathies include around 20 different diseases such as
Alzheimer's disease, progressive supranuclear palsy, Pick's disease,
corticobasal degeneration, frontotemporal dementia, traumatic brain
injury, chronic traumatic encephalopathy and others (Igbal et al.,
2014). The manifestations of AD appear gradually, over the course of
a few years, and may vary from person to person. Current studies
have shown that cognitive changes (short-term memory impairment,
decision-making difficulties, time and space disorders, reduced ability
to learn, problems with recognizing friends and family members) as
well as functional changes (limited ability to perform everyday
activities, personal hygiene, incontinence, balance disturbances and
uncertain movements) correlate mainly with the progression of tau
pathology. Therefore, modern diagnostics focused on detecting early
pathological modifications of tau proteins (hyperphosphorylation,
aggregation) that later lead to the formation of neurofibrillary tangles,
as well as therapeutic approaches able to modulate the formation and
progression of pathology represent a new way how to fight effectively
against neurodegenerative diseases.

Blood-brain barrier and development of neuroterapeuthics

The BBB represents the bottleneck in brain drug development and is
the single most important factor limiting the future growth of
neurotherapeutics. Essentially 100% of large-molecule pharmaceutics,
including peptides, recombinant proteins, monoclonal antibodies, RNA
interference (RNAi)-based drugs and gene therapies and >98% of
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small-molecule drugs do not cross the BBB (Pardridge, 2005). To
bypass the BBB and to deliver therapeutics into the brain, three
different approaches are currently used — invasive,
pharmacological and physiological (Gabathuler, 2010). The most
interesting transporting system for delivery of therapeutics into brain is
receptor mediated transport (RMT). RMT can be used for transport of
large molecules such as potential CNS biopharmaceuticals., like
proteins or antibodies for crossing BBB. Principle is very simple: the
biotherapeutic is conjugated with ,vector®, what is part of natural
ligand or peptide which is specifically recognized by receptor on brain
endothelial cells. After administration, such biotherapeutic interacts
with specific receptor and is delivered through the BBB via endocytosis
process. In this way, biotherapeutics can cross the endothelium and
enter the brain without disruption of the barrier properties (Gabathuler,
2010). Several transporting systems such as transferrin receptor,
insulin receptor and insulin-like growth factor receptor (Lee et al.,
2000; Boado et al., 2007), low density lipoprotein receptor-related
protein 1 and low density lipoprotein receptor-related protein 2
(Demeule et al., 2002; Li et al., 2006) and diphtheria toxin receptor
(Wang et al., 2010) have been desribed.

Peptides as a targeting vectors for BBB delivery

There are few reports describing BBB shuttle peptides as
targeting vectors for BBB delivery. Currently one of the most
developed technologies for BBB transport is Angiopep-2 discovered by
Angiochem Inc (Regina et al., 2008). The company has started clinical
development with its most advanced product ANG1005 (Paclitaxel
conjugated to Angiopep2). Phase | of two studies using ANG1005 was
already completed (First study in Patients With Malignant Glioma
second study in Patients With Advanced Solid Tumors and Metastatic
Brain Cancer). The second delivery peptide, named COG133 is an
apoE-mimetic peptide derived from amino acids 133-149 of ApoE
(LRVRLASHLRKLRKRLL). It retains its biological activity in vitro and in
vivo (Kreuter et al., 2002) and this region of apoE is critical for
interaction with the LDL receptor.

Several cell-penetrating peptides (CPPs) have been found and
used in biomedical research. CPPs act as cargo carriers and
constitute a current hotspot in medical research. They are capable of
entering the body in a noninvasive manner and accelerate the
absorption of macromolecules via physiological mechanisms such as
energy-dependent endocytosis and energy-independent direct
penetration. CPPs can be refolded and assembled with synthetic
nanostructures in order to ameliorate the disadvantages owing to
nonselectivity, lower delivery efficiency, and decreased susceptibility to
degradation. CPPs can be also incorporated into cargo-carrying
platforms to create novel drug-delivery systems that ensures improved
coated-drug uptake and controlled release via stimulus-responsive
mechanisms. The extensive use of CPPs in drug delivery will add
considerable potency to protein- and nucleic-acid-based drugs,
thereby increasing the possibility of biomacromolecular drugs crossing
physiological barriers, such as blood-brain barrier, nose mucous
membrane, gastrointestinal mucosa and skin (Guidotti et al., 2017).
For small molecules (<300Da), short 2-4 amino acids peptides such as
diketopiperazines, methylphenylalanines and phenylprolines have
been developed (Oller-Salvia et al., 2016).

Another peptide, designated TGN, is transported efficiently
into brain. The TGN peptide conjugated to nanoparticles labelled with
cumarine showed accumulation of nanoparticels in brain, whereby the
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accumulation increased with the amount of peptid conjugated to
nanoparticles hours (Li et al., 2011). Phage-display approach was
used for identification of Clone7 peptide from cyclic 7-mer phage
display library C7C in rat brain (Smith et al., 2006). It exhibited about
50-fold higher translocation efficacy to brain compared to a random
phage. A 11-amino acid synthetic peptide derived from the displayed
sequence of Clone7 applied intranasaly bypassed the BBB and
entered brain directly (Wan et al., 2009). In our laboratory, using
"phage display" method we identified two peptides that were able to
transmigrate through BBB. In recent project we will use these peptides
as transport vectors for tau specific nanobodies to prepare tau PET
ligand.

Imaging of brain pathology in tauopathies.

Clinical diagnosis of Alzheimers disease (AD) is still challenging.
Currently is based on progressive cognitive impairments while
excluding other diseases (Sabbagh et al, 2017). For effective
diagnosis of early symptoms of AD PET imaging radiotracers would be
useful. There is much better progress in development of PET
radiotracers for amyloid beta deposits than for tau. The best know
amyloid tracer is Pittsburg Compound-B(PiB), that preferentially binds
to fibrillar beta amyloid within the core of amyloid plaques (Mosconi et
al., 2011). Developement of tau specific radiotracers, may provide
highly sensitive and specific diagnostic tool for detection of preclinical
AD. Furthermore such radiotracers can be used to monitor efficacy of
tau based AD therapies (Holland et al., 2014).

Immuno-positron emission tomography (iPET) is a modern
approach that combines the high sensitivity and resolution of a PET
camera with the specificity of a monoclonal antibody. The iPET
represents a promising tool for personalized medicine and is attractive
for studying the in vivo behavior of antibody-based therapies (Bailly et
al., 2016). In iPET, antibodies, bi-specific antibodies or fusion proteins
are labeled with various radionuclides and used to in-vivo visualization
of antigens. Recently, bi-specific protein based on anti-amyloid beta
antibody, chemically conjugated to the transferrin receptor antibody
showed 20-fold higher brain-to-blood concentrations (Sehlin et al.,
2016). Furthermore, radiolabelled version was used to image the
amyloid pathology in tg-ArcSwe mouse model (Hultqvist et al., 2017).

Ciele projektu

Hlavny ciel projektu:

Hlavnym zamerom projektu je vyvinut nové
neurozobrazovacie techniky a pristupy na preklinicku diagnostiku Ach
a inych foriem tauopatii.

Objectives of the Project

Main aim of project:

Development of BBB shuttle peptide/anti-tau nanobodies conjugates
capable of pre-clinical imaging of tau pathology in tauopathies. Using
tau PET ligands, we would be able to detect the early stages of the
disease, identify more reliably and differentiate between different forms
of tauopathies.

Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

Protilatky a nanoprotilatky transportované pomocou HEB penetrujucich
peptidov by mohli sluzit ako PET ligand na in vivo molekularne
zobrazovanie patologickych zmien mozgu pomocou PET a tak
umoznit novy druh tzv. “presnej farmakologie” dolezitej pri lieCbe a
diagnostiky ochorenia.
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Relevance to the supported priority
area(s) for the current year

Antibodies and nanobodies transported by BBB penetrating peptides
could serve as a PET ligands for in vivo molecular imaging of
pathological changes in the brain. Cell-permeable peptides fused with
antibodies or nanobodies can be used for in vivo molecular imaging
with PET enable a new kind of “precision pharmacology” — important
field in therapy of neurodegenerative diseases.

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

V priebehu poslednych 25 rokov bolo vyvinutych niekolko
transportnych systémov uréenych pre transport lie€iv do mozgu.
Peptidové transportné systémy by mohli sluzit ako zaklad pre vznik
novych ligandov pouzitelnych pre predklinicki  diagnostiku
neurodegenerativnych ochoreni.

Potential impact of your results
for the clinical practice

Over the past 25 years, several transport systems have been
developed for the transport of drugs into the brain. Peptide transport
systems could serve as a basis for development of new ligands useful
for the preclinical diagnosis of neurodegenerative diseases.

Vedecko-technologicka excelentnost’

Napriek vynakladanému usiliu, v su€asnosti neexistuje v klinickej praxi
systém urCeny pre transport lieCiv do CNS. Mnohé z nich su
predmetom prebiehajucich klinickych skuSok. Ako priklad mozno
uviest farmakologicky aktivny peptidovy transportny systém
Angiopep2, ktory uspedne ukoncil fazu | klinickych skusok.

Scientific and Technological Excellence

Despite the extensive research there is no brain delivery system in
general clinical use now. Just few systems entered first phase of
clinical testing, among them peptide based system called Angiopep,
that successfully finished phase 1 clinical trial.

Inovativnost projektu

The Project Innovation

Pracovné €innosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

Work Activities
(activities and time schedule)

Vysledky projektu

Project Results

Prinosy projektu

Vysledky projektu moéZu v buddcnosti sluzit ako zaklad pre
predklinicku diagnostiku neurodegenerativnych ochoreni.

Project Benefits

The results of the project can help to the preclinical diagnosis of
neurodegenerative diseases.

Iné realizované projekty v danej oblasti

APVV-14-054 (doba rieSenia projektu: 2015-2018) Vyvoj nového
peptidového systému pre transport lieCiv do mozgu, pridelené fin.
prostriedky: 244 264,00 EUR, pozicia zodpovedného riesitela:
zodpovedny riesitel

Popis projektu: Projekt bol zamerany na vyvoj nového peptidového
systému pre transport lie€iv do mozgu. Projekt zahffial in vitro (pouZitie
bunkového modelu HEB) ain vivo (pouZitie potkanieho animélneho
modelu) analyzu prechodu identifikovaného peptidového
transportného systému cez hematoencefalicku bariéru.
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Vysledky projektu: Vytvorenie nového peptidového systému pre
transport lie€iv do mozgu cez HEB, objasnenie mechanizmu prechodu
transportnych peptidov cez HEB

Other Projects implemented in this area

APVV-14-054 (2015-2018): Development of a new peptide system for
the transport of drugs into the brain, assigned fin. funds: EUR 244
264.00, position of the responsible investigator: responsible
investigator

Project description: The project focused on the development of a
new peptide system for the transport of drugs into the brain. The
project included in vitro (using the BBB cell model) and in vivo (using
the rat animal model) analysis of permeability of identified transport
peptides through the BBB.

Project results: Development of a new peptide transport system for
drugs into the brain through HEB.

Analyza rizik
K
Risk Analysis
Predpoklad vzniku patentov a stanovisko A
, . ) . no
k otazke dusevného vlastnictva
L patent protection foreseen? Your

statement on the issue of intellectual | Yes

property.
Projekt je zamerany na predklinicky vyvoj nového peptidového

: systému pre transport lieCiv do mozgu. Vysledky ziskané pocas

Informovanost AT ; . ) . g o .

rieSenia projektu budu prezentované na viacerych medzinarodnych
M konferenciach a publikované v prestiznych vedeckych ¢asopisoch.

The project is focused on the pre-clinical development of a new

A peptide system for the transport of drugs into the brain. The results

wareness : ; . : . ;
obtained during the project will be presented at several international
conferences and published in prestigious scientific journals.
V pripade potreby efektivha spolupraca s Etickou komisiou
VV-2018-R-EK

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

Anglicka verzia / English version:
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2018 2019 2020
ztoho / of this: z toho / of this: z toho / of this:
Ekonomicka , , ,
g ' . Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klasifikacia -y . > ex
+ . Statneho Vlastné Statneho : statneho . .
rozpoctovej . - . . . Vlastné . . Vlastné zdroje
etz Vydavky rozpoctu/ |zdroje/Own Vydavky rozpoctu / . Vydavky rozpoctu /
klasifikacie / . . = gz . e ; zdroje / Own | « g sk . e s . / Own = e s s « g e
Economic Polozka / Iltem celkom / Expenditure | resources Specifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure rEeSOUICES Specifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure [EeSOUCEs Specifikacia polozky / Item specification
e . Total costs | for the state (at least Total costs for the state Total costs for the state
classification 0 (at least 30%) (at least 30%)
of the budget budget 30%) budget budget
0, 0, [0)
classification (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
Cestovné nahrady /
631
Travel expenses
Cestovné nahrady zahraniéné / Pozadované prostriedky budu pouzité na aktivnu PoZadované prostriedky budu pouZité na
631 002 y 3 571,00 € 2 500,00 € 1071,00 € |Jucast ¢lenov riesitelského kolektivu na 3 571,00 € 2 500,00 € 1071,00 € |aktivnu ucast ¢lenov riesitelského kolektivu na
Travel expenses abroad e, - e o
zahraniénych konferenciach zahraniénych konferenciach
Energie, voda
a telekomunikacie /
632 Energy, Water
and Telecommunications
632 001 Energie / Energy | 1857006 | 1300006 | 557,00€ |Energie, voda, komunikécie | 1857006 | 1300,006 | 557,006 |Energie, voda, komunikacie | 1857006 | 130000€ | 557,00€ |Energie, voda, komunikacie
633 Material / Material
VSeobecny material / . . . . . . , . .
633 006 General material 57 887,00 € 40 520,00 € 17 367,00 € |Spotrebny material a chemikalie 121 687,00 € 85 180,00 € 36 507,00 € |Spotrebny material a chemikalie 62 472,00 € 43 730,00 € 18 742,00 € |Spotrebny material a chemikalie
635 Rutinna a Standardna udrzba /
Routine and standard control
635 004 CeZ0e) [PIEVERIZ@N/B STeen § 1 429,00 € 1.000,00 € 429,00 € |- Rutinna a &tandardna tdrzba pristrojov 1 429,00 € 1.000,00 € 429,00 € |- Rutinna a &tandardna tdrzba pristrojov 1 429,00 € 1.000,00 € 429,00€ |- Rutinna a tandardna udrzba pristrojov
Maintenance of operating machines
636 Najomné / Pay a rent
Najom prevadz. strojov
636 002 a Zsfr'ssggt{nger:féhﬁﬁg’r';es 286,00 € 200,00 € 86,00€ |- Platby za prenajom tlakovych flias 286,00 € 200,00 € 86,00€ |- Platby za prenajom tlakovych fliag 286,00 € 200,00 € 86,00€ |- Platby za prenajom tlakovych flias
and equipment
637 Sluzby / Services
637 005 Specialne sluzby / 57143,00€ | 40000,00€ | 1714300€ |- Invivo PET studia
Special services
Tovary a sluzby spolu/ 61459,00€ | 43020,00€ | 18439,00€ 128 830,00 € 90 180,00 € | 38 650,00 € 126 758,00 € | 88730,00 € 38 028,00 €
Total value of goods and services
Vydavky celkom / 61459,00€ | 43020,00€ | 18439,00€ 128 830,00 € 90 180,00 € | 38 650,00 € 126 758,00 € | 88730,00 € 38 028,00 €
Total expenditure
INFO:

Z celkovych finanénych nakladov poskytnutych poskytovatelom mozno pouzit’ na zabezpecenie sluzieb maximalne 20 %

Z. dotacie poskytovatel’a moZzno pouzit’ na rezijné naklady maximalne 7 % z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatelom

Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekroc€it’ 30 % z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatel’om.
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