Agentlra e
Ministerstva Zkolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR T

o Id ‘ \\( 3 \.
pre Strukturalne fondy EU ki
%y Y Eurépska tinia

ITMS kéd projektu: 26240220038

DODATOK C.1 K ZMLUVE O POSKYTNUTI NENAVRATNEHO FINANCNEHO
PRISPEVKU ’

uzatvoreny vzmysle § 269 ods. 2 zakona & 513/1991 Zb. Obchodny zékonnik v zneni
neskorsich predpisov, v zmysle § 20 ods. 2 zékona ¢. 523/2004 Z. z. o rozpodtovych
pravidlach verejnej sprévy aozmene adoplneni niektorych zékonov av zmysle zakona
& 528/2008 Z. z. opomoci apodpore poskytovanej zfondov Eurépskeho spoloenstva

v zneni neskorsich predpisov

CiSLO ZMLUVY: 041/2010/4.2/0PVaV |

Tento Dodatok k Zmluve o poskytnuti nenévratného finanéného prispevku, registratné &islo
Dodatku 041/2010/4.2/0PVaV/D01 (d’alej len ,,Dodatok*) je uzatvoreny v zmysle ¢lanku 8
bod 1 VZP medzi zmluvnymi stranami:

Poskytovatel’
nazov - Ministerstvo §kolstva, vedy vyskumu a §portu Slovenskej republiky
sidlo - Stromovéa 1, 813 30 Bratislava, Slovenska republika
ICO : 00164381
DIC : 2020798725
konajuci : Ing. Eugen Jurzyca

v zastﬁpeni1

nazov : Agentira Ministerstva Skolstva, vedy, vyskumu a Sportu SR pre
trukturdlne fondy EU

sidlo : Hanulova 5/B, 841 01 Bratislaya

ICO : 31819494

DIC : 2022295539

konajtci : Ing. Alexandra Drgova

na zaklade splnomocnenia zo dila 13.12. 2007

(d’alej len ,,Poskytovatel*)

L Prijimatel’
nazov : CORD BLOOD CENTER, s.r.o.
sidlo : Kogicka 10, 821 09 Bratislava

Vyplni sa v pripade, ak zmluvu uzatvara sprostredkovatel'sky organ pri riadiacom organe, ktory kona v mene riadiaceho organu




ITMS 26240220038

zapisany v : Obchodnom registri Okresného sudu Bratislava I, vloZka &,
28983/B, diia 04. 06. 2003

konajuci : MUDr. Zohdy Hamid

ICO : 35859334

DIC : 2021726520

banka

Cislo Gt (vratane predéislia) a kod banky

{lohovéplatby:? a)
b)
predfinancevanie:’ a)
b)
refundécia:* a)

(dalej len ,,Prijimatel*)
(dalej aj ,,Zmluvné strany*)

Clanok 1

Poskytovatel a Prijimatel' sa dohodli na zmenich Zmluvy o poskytnuti nendvratného
finanéného prispevku &. 041/2010/4.2/OPVaV (dalej len ,,Zmluva®), kéd ITMS Projektu
26240220038, uvedenych v ¢lanku 2 tohto Dodatku.

Clanok 2

(1) V ¢élanku 2 bod 2.1 Zmluvy o poskytnuti NFP sa nasledujiice tidaje o mieste realizécie
projektu dopliiaji o nové miesto realiz4cie:

2.1 Predmetom tejto Zmluvy je tprava zmluvnych podmienok, prav a povinnosti medzi
Poskytovatelom a Prijimatelom pri poskytnuti nendvratného finan&ného prispevku
(dalej aj ,,NFP“) zo strany Poskytovatel'a Prijimatelovi na realizaciu aktivit projektu,
ktory je predmetom Schvalenej Ziadosti o NFP:

Nazov projektu: Kvalitativne  porovnanie metodik redukcie
objemu pri spracovani krvotvornych kmefovych
buniek pre mozné lie¢ebné vyuZitie

ITMS kéd Projektu : 26240220038

Miesto realizacie projektu : Dubravska cesta 9, 841 04 Bratislava
Mokrohajska 6, 841 05 Bratislava

2 e
Ak sa nehodi, preciarknite

3 e
Ak sa nehodi, preciarknite

4 o
Ak sa nehodi, preciarknite
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ITMS 26240220038

V &anku 2 bod 2.4 Zmluvy o poskytnuti NFP sa nasledujlice tdaje o termine
ukondenia realizacie aktivit Projektu menia nasledovne:

Prijimatel’ sa zavizuje prijat’ poskytnuty NFP apouZit’ ho v stlade s podmienkami
stanovenymi v tejto Zmluve a Projekt realizovat’ riadne a vCas, avSak najneskor
v termine ukondenia realizdcie aktivit Projektu, t.j. do 28. 02. 2013. Najneskor do ¢asu
uvedeného v predchddzajtcej vete je Prijimatel’ povinny predloZit’ ¢estné vyhldsenie
o ukondeni realizacie aktivit Projektu.

Ostatné prilohy zmluvy

()

(4)

®)

(6)

M

ey

V prilohe & 2 Zmluvy — ,,Predmet podpory NFP“ sa tabul’ka ,,Miesto realizicie
projektu“ nahradza novou tabul’kou ,,Miesto realizicie projektu®..

Nova tabulka Miesto realizacie Projektu je prilohou &. 1 k Dodatku &. 1.
Priloha ¢. 1 k Dodatku ¢&. 1 sa stdva neoddelitelnou sticast’ou Zmluvy.

V prilohe ¢ 2 Zmluvy - ,,Predmet podpory NFP“ sa tabul’ka ,,Casovy ramec
realizicie Projektu“ nahrddza novou tabulkou ,Casovy rimec realizicie

Pl_'_p_j_ektu“.

Nova tabul’ka Casovy ramec realizdcie Projektu je prilohou &. 2 k Dodatku &. 1.
Priloha €. 2 k Dodatku ¢&. 1 sa stava neoddelitenou stcastou Zmluvy.

Priloha ¢. 3 Zmluvy ,,Podpisové vzory“ sa nahradza novou prilohou.

Nova priloha ,,Podpisové vzory* je prilohou €. 3 k Dodatku €. 1.
Priloha ¢&. 3 k Dodatku ¢&. 1 sa stdva neoddelitelnou stucast'ou Zmluvy.

Priloha ¢. 4 Zmluvy ,,Rozpocet projektu“ sa nahradza novou prilohou ,,Rozpocet
projektu®. '

Nova priloha ,,Rozpocet projektu* je prilohou €. 4 k Dodatku €. 1.
Priloha €. 4 k Dodatku ¢. 1 sa stava neoddelite'nou stcastou Zmluvy.

Priloha &. 5 Zmluvy ,,PrehPad aktivit projektu® sa nahradza novou prilohou ,,Prehl'ad
aktivit projektu®.

Nova priloha ,,Prehl’ad aktivit projektu® je prilohou €. 5 k Dodatku ¢. 1.
Priloha €. 5 k Dodatku €. 1 sa stava neoddelitel'nou st¢astou Zmluvy.

Priloha ¢. 6 Zmluvy ,,PInomocenstvo‘ sa nahradza novou prilohou ,,Plnomocenstvo®.

Nova priloha ,,PInomocenstvo‘ je prilohou ¢. 6 k Dodatku €. 1.
Priloha €. 6 k Dodatku ¢&. 1 sa stava neoddelitenou sucast’ou Zmluvy.

Clanok 3

Pre udely tohto Dodatku sa vSeobecné zmluvné podmienky oznauji ako ,,VZP*,
Zmluva o poskytnuti NFP bez VZP aostatnych priloh sa oznaCuje ako ,,Zmluva

kN
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o poskytnuti NFP“ a zmluva o poskytnuti NFP, VZP a ostatné prilohy sa oznaduje ako
»Zmluva®,

(2) Zmluvné strany vyhlasuju, Ze si text tohto Dodatku riadne a ddsledne preéitali, jeho
obsahu a prdvnym uginkom z neho vyplyvajicich porozumeli. Ich zmluvné prejavy su
dostato¢ne jasné, urtité a zrozumitelné, vyjadrujice ich slobodni a vasnu volu.
Podpisujlice osoby s opravnené k podpisu tohto Dodatku a na znak sthlasu ho
podpisali.

(3) Tento Dodatok je vyhotoveny v 4 rovnopisoch, pri¢om po podpise Dodatku si Prijimatel
ponechéva 1 rovnopis a 3 rovnopisy dostane Poskytovatel.

(4) Tento Dodatok nadobuda platnost a udinnost diiom dorudenia Dodatku
Poskytovatelovi. V pripade sporu medzi zmluvnymi stranami sa bude postupovat’ podla

rovnopisu tohto Dodatku uloZeného u Poskytovatela.

(5) Tento Dodatok sa stava neoddelitel'nou stiéastou Zmluvy.

Za Poskytovatela v Bratislave diia: 4o . 4%, }040

Podpis: ...,......... e
‘M,erro a priezvisko $tatutdrneho organu/zéstupes’ Poskytovatel’a

Ing. Alexandra Drgova

Za Prijimatela v Bratislave dita: 4 1- 14. 2010

Meno a priezvisko Statutdrneho orgdnu/zéstupeu’ Prijimatela
MUDr. Zohdy Hamid '

Prilohy:
Priloha €. 1: Predmet podpory bod 2. Miesto realiz4cie

Priloha €. 2: Predmet podpory bod 6. Casovy ramec realizcie Projektu
Priloha €. 3: Podpisové vzory

Priloha €. 4: Rozpodet projektu

Priloha €. 5: Prehl’ad aktivit projektu

Priloha ¢&. 6: Plnomocenstvo

> Ak sa nehodi, preéiarknite
% Ak sa nehodi, pre¢iarknite




Priloha & 1 Dodatku &. 1 Zmluvy o poskytnuti NFP — Miesto realizacie projektu

2. Miesto realizacie

PREDMET PODPORY NFP

ITMS kéd Projektu: 26240220038

Projektu

NUTS Il Region Bratislava

NUTS Il Bratislavsky kraj

Okres Bratislava IV

Obec Bratislava — Karlova Ves

Ulica Dibravskéa cesta

Cislo 9

NUTS I Region Bratislava

NUTS Il Bratislavsky kraj

Okres Bratislava IV

Obec Bratislava — Karlova Ves

Ulica Mokrohéjska
|.Cislo..... 6
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ITMS kéd Projektu: 26240220038

Priloha &. 2 Dodatku &. 1 Zmluvy o poskytnuti NFP — Casovy ramec realizdcie projektu

PREDMET PODPORY NFP

6. Casovy ramec realizacie Projektu

Zatiatok realizacie aklivity Ukoncenie
Nazov aktivity (MM/RRRR) realizécie aktivity
: (MM/RRRR)
Hiavné aktivity (max. 100 znakov pre kaZdu akfivitu)
1.1 F;rﬁg\g;iz lEa:za - sumarizacia teoretickych poznatkov a obstaranie pristrojov 0172014 08/2011
1.2 Odber biologického materialu na testovanie 05/2011 07/2012
1.3 '[(erajitovame metod spracovania krvotvornych kmefiovych buniek z pupognikovej 05/2011 07/2012
17 Kvalitativne a kvantitativne testovanie vzoriek, vyhodnotenie a porovnanie
wybranych metodik 05/2011 02/2013
Podporné. aktivity
Riadenie projektu 0172011 02/2013
Publicita a informovanost 01/2011 02/2013




ITMS kod Projektu: 26240220038

GETTRRE

Priloha & 3 Zmluvy o poskytnuti NFP — PODPISOVY VZOR

4_ PODPISOVY VZOR
E Prijimatel’
nazov + CORD BLOOD CENTER, s.r.o.

E sidlo : Kogicka 10, 821 09 Bratislava
'{ zapisany v : Obchodnom registri Okresného stidu Bratislava L., Oddiel Sro, Vlozka
E islo 28983/B |

{ konajuci : MUDr. Zohdy I—Iamid, konatel’ spolocnosti
E 1¢0 : 35 859 334 |

‘ Kéd projektu /ITMS/: 26220220038 -

Podpisové vzory 0sdb, ktoré st opravnené konat’ v mene Prijimatel’a

Statutarny organ Splnomocneny zastupca
Priezvisko: Hamid Priezvisko: Gabrielova
Meno: Zohdy: Meno: Zuzana
Titul: MUDr. Titul: Ing.
Funkcia: konatel’ spolo¢nosti Funkcia: projektovy manazér
Rodné &islo: Rodné &islo:
Trvale bytom: Trvale bytom:

| Miesto pre podpis: | Miesto pre podpis:
| -2
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ITMS kod Projektu: 26240220038

Priloha &. 5 Dodatku &. 1 Zmluvy o poskytnuti NFP- PREHCAD AKTIVIT PROJEKTU

Harmonogram realizicie projektu

Cislo a Nazov aktivity Zadiatok realizacie aktivity Ukondenie realizacie aktivity
(tvrtrok/rok) (Stvrtrok/rok)
1.1 Pripravna faza — 1./2011 I11./2011
sumarizécia teoretickych
poznatkov a obstaranie
pristrojov a materidlu
1.2 Odber biologického I1./2011 I11./2012
materialu na testovanie
1.3 Testovanie metod 11./2011 11./2012
spracovania krvotvornych
kmetiovych buniek
z pupoénikovej krvi
1.4 Kvalitativne I1./2011 1./2013
a kvantitativne testovanie
vzoriek, vyhodnotenie
a porovnanie vybranych
metodik
Podporné aktivity
Riadenie projektu 1./2011 1./2013
Publicita a informovanost’ 1./2011 1./2013
Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

1.1 Pripravnd faza — sumarizdcia teoretickych poznatkov
a obstaranie pristrojov a materidlu

Ciel aktivity

Cielom prvej fazy je analyza moZnosti a sumarizicia

poznatkov  k odberu a spracovaniu kmefiovych buniek
vybranymi metodami, $pecifikdcia potrebnych testov,
softvérového vybavenia atieZ obstaranie potrebnych

pristrojov a laboratérneho materialu.

Termin realizacie aktivity
(Stvrt'rok/rok)

1./2011-111./2011

Opis aktivity

Ugelom pripravnej fazy je dosledne sa pripravit na
komplexne monitorovany proces odberu, spracovania
a testovania pupoénikovej krvi s dérazom na trasovatelnost’
vetkych kritickych bodov postupu. Vtejto faze je tieZ
potrebné $pecifikovat’ poZiadavky na software ktory bude
slazit na evidenciu dolezitych tdajov a informadcii
nevyhnutnych pre vyhodnotenie vhodnosti odberu pre
potreby vyskumu ana nislednt analyzu vysledkov.
S ohPadom na skutodnost, Ze pri transporte krvi ajej
spracovani existuje mnoho faktorov, ktoré by mohli mat’
vplyv na vyslednt kvalitu transplantatu, a teda i na posudenie
kvality skimanych metéd redukcie objemu, je nevyhnutne
vietky vyznamné faktory, ktoré moZu zasadne vplyvat’ na

1




kvalitu transplantatu saznamenavat’ elektronicky pre potreby

nutné splnit’ pre realizaciu odberov pupoénikovej krvi
2

ITMS kéd Projektu: 26240220038

daldicho vyhodnocovania. Medzi tieto patria teplota pri
transporte, vysledky pred porodnych vygetreni matky, cas od
porodu  po dorudenie do spracovatel'ského laboratoria,
mnosstvo odobratej krvi, vysledky testov sterility a iné.
7aroveh pouzitie softvéru  a nadefinovanie  podmienok
a postupov priamo v softvéri minimalizuje monost’ vzniku
chyb, napr. spracovanim nevyhovujiceho odberu, a vplyv
Pudského faktoru. Zakupeny softvér musi spliiat’ podmienku
robustnosti a stability, kedZe je nevyhnutné aby bolo mozné
udaje v jednotlivych krokoch spracovania zaznamenavat
priebeZne bez zbyto¢ného gasového posunu a teda mozného
ovplyvnenia kvality transplantatu. Jednou z podmienok na
vyber softveru bude jeho schopnost’ spracovat a uchovat’
snaéné mnoZzstvo dat a néasledne moznost’ analyzy tychto dat
rdznymi analytickymi nastrojmi a metodami, pricom softveér
by mal umoziiovat’ jednoduchy a rychly pristup k datam a ich
analyze. Pri vybere softvéru bude doraz kladeny na open

source technologie a platformovi nezavislost’.

Trvanie aktivity — 8 mesiacov

Vstupy:
Aktivitu realizuju vyskumni pracovnici projektu (podla

Prilohy &. 4 Zmluvy o poskytnuti NFP - Rozpolet projektu)
pouZitim elektronickych  kniznic (Medline, HighWire,
Scopus, ScienceDirect), vybranych odbornych periodik
(Cryobiology Journal) a on-line legislativy SR
(www,zbierka.sk).

Metdda: ReSerSou Kkarentovane] literatury budd yytipované
najvhodnejsie  postupy spracovania pupod&nikove] krvi.
S dodé4vatePmi  budl dohodnuté  dodavky spotrebného
materialu  a pristrojove] techniky, ICT hardwarového
a softwarového vybavenia.
Vystup: ’
o sumar poznatkov tykajticich sa metodik odberov a
spracovania pupoénikove] krvi  definovanymi
modernymi metodami
o sumar poradovanych testov ~ na sledovanie
kvalitativnych parametrov odobratych vzoriek
e poziadavky na komplexny systém pre automatickd
evidenciu udajov o procesoch ziskavania
a zmrazovania pupodnikovej krvi
o dodavka pristrojovej techniky a materialu.

Cinnosti:
1. Presetrenie aktualnych legislativnych tprav, ktoré je
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a prepravu biologického materidlu na Slovensku
s ohPadom na jej vyuzitie na vyskum .

2. Refers literatiry zaoberajuci sa problematikou
vyhodnotenia produktu zo spracovania pupo¢nikove;
krvi

3. Stanovenie testovanych parametrov a  vyber
testovacich metodik na stanovenie kvalitativnych
parametrov krvotvornych buniek (ktoré si potrebné
pre ich klinické vyuZitie)

4. Tvorba pracovnych postupov

5. Specifikicia potrebného hardwarového
a softwarového vybavenia. .

6. Specifikdcia potrebnych investicii do technického
vybavenia

Metodologia aktivity

Reserou  karentovanej literatary  budi  vytipované
najvhodnejsie postupy spracovania pupoénikovej krvi.
S dodavatePmi budd dohodnuté doddvky spotrebného
materialu a pristrojovej techniky.

Vystupy (vysledky) aktivity

Vystupom pripravnej fazy bude:

e sumdar poznatkov tykajicich sa metodik odberov a
spracovania  pupoénikovej  krvi definovanymi
modernymi metddami

e sumar poZadovanych testov na  sledovanie
kvalitativnych parametrov odobratych vzoriek

o poziadavky na komplexny systém pre automatickd
evidenciu udajov o procesoch ziskavania
a zmrazovania pupoénikovej krvi

o dodavka pristrojovej techniky a materidlu.

Podrobny opis aktivity

Cislo a nazov aktivity

1.2. Odber biologického materidlu na testovanie

Ciel’ aktivity

CiePom aktivity je realizovat’ odbery pupo¢nikovej krvi od
dobrovolnych darkyii a ich vyber pre pouZitie na testovanie v
d’al8ich aktivitach.

Termin realizacie aktivity
(Stvrt'rok/rok)

11./2011 —111./2012 >

Opis aktivity

Utelom aktivity je sprivna priprava odberovych sad ich
distribticia a- uskutoénenie odberov pupoénikovej krvi na
pbrodnych salach od dobrovolnych darkyil.

Trvanie aktivity — 15 mesiacov

Vstupy:

Aktivitu realizuju vyskumni pracovnici projektu (podla
Prilohy & 4 Zmluvy o poskytnuti NFP - Rozpocet projektu)
na zéklade poznatkov ziskanych v pripravnej faze, so
zakipenym  pristrojovym  vybavenim a _spotrebnym
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materialom. Pripravené sady a hotové odbery pupodnikove]
krvi budd transportované medzi odberovymi pracoviskami a
Jaboratoriom
e na Uzemi Bratislavy ylastnymi prostriedkami
viadatel'a
e na  ostatnom azemi SR prostrednictvom
dodavatel'skej spolo¢nosti

Pred zadatim realizacie odberov sa pripravia odberové sady
vhodné na tento ucel, na zaklade ziskanych poznatkov.

Obstara sa systém pre komplexnt evidenciu tdajov
o ziskavani a spracovani PuK. Systém zabezpeli kompletn
evidenciu udajov od nevyhnutnych pre spravne vyhodnotenie
Gispesnosti metody Nasledne sa saéna realizovat’ odbery
pupodnikove] Kkrvi, Odbery sa budl realizovat’ postupne v
porodniciach na Gzemi Slovenska. Nasledne sa dopravia do
laboratéria, kde sa zaevidujl identifika¢né tdaje, podmienky

transportu a potom spracujit (aktivita 1.3).

Vystup:
Vystupom aktivity su odbery pupoénikovej krvi vhodné na
spracovanie testovanymi metodami, spolu S kritickymi
(idajmi o podmienkach transportu v elektronickej forme.

Cinnosti:

o priprava odberovych sad podla pracovného postupt

(aktivita L.1.)
o manazment odberu pupoénikovej krvi (distribtcia
odberovych sad a transport krvi do laboratoéria

o komunikacia s dodavatel'skou spolo¢nostou

o eclektronické identifikécia a evidencia odberov
Odberové sady na pupodnikovi krv sa budt pripravovat’
podla ziskanych poznatkov v pripravnej faze. Priprava bude
prebiehat’ v niekolkych cykloch. Celkovy pocet pripravenych
a distribuovanych odberovych sad bude 400ks. Dovodom je
nutna  distribucia viacerych  sad do  pdrodnic
a nepredvidatelna moznost’ neuspesného odberu kedy sa sada
znehodnoti (napr. Vv pripade porodnych komplikacii alebo
predSasného kolabovania ciev pupodnika). Odberovi sadu
tvorl: odberovy vak na pupoénikovi krv, 10ml odberova
skamavka s EDTA, fyziologicky roztok, dezinfekeny roztok.
Odberové  boxy budt transportované Vv izolaénych
transportnych boxoch s termoregulaénymi vlozkami.
Transportné boxy sa oznacia identifikadnymi prvkami
(identifikéacia spolo¢nosti, adresa laboratoria, ochranné
informéacie  © manipulacii S transportnym materidlom
vzhladom na povahu pre sravovaného materialu — skladovat’

Metodologia aktivity
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v tepelnom rozmedzi 4 — 8°C, nevystavovat RTG Ziareniu,
upozornenie 0 potrebe  Setrne] manipuldcie) a vybavia
termolipmi na kontrolu transportu. Skompletizované
a oznatené transportné boxy su doruované na odberové
pracoviska. Odber pupoénikovej krvi realizuje gynekolog
porodnik na porodnej sale. Odber zagina v druhej dobe
porodnej, ihned’ po porode diet'ata a prestrihnuti pupo¢nika,
pred porodom placenty. Odberovy pracovnik —oznadi
odberovy vak. Po vydezinfikovani miesta odberu napichne
pupoénu Zilu a necha krv vytekat’ do odberového vaku. Pocas
odberu premieSava krv s antikoagulaénym roztokom Vo
vaku. Po dotegeni krvi z pupodnej Zily uzavrie odberovy vak
svorkou. Odobrata pupoénikova krv sa az do transportu
uchovava v chladnidke v rozmedzi 4-8°C. Po transporte do
laboratéria st odbery opatrené jednoznaCnym identifika¢nym
kédom a zaznamenané clektronické data o podmienkach
transportu. Tieto tidaje st ihned pouZité na potencialne
vyltgenie odberov prevazanych za nevhodnych podmienok
7 d’algieho spracovania v aktivite 1.3.

Vystupy (vysledky) aktivity

Vystupom aktivity je 300 odberov pupoénikovej krvi od
darkyn, ktoré su vhodné na spracovanie testovanymi
metédami. Vysledkom st tieZ elektronické data obsahujtice
identifikatné udaje, podmienky  transportu a niektoré
kvantitativne charakteristiky odobratych jednotiek.

Podrobny opis aktivity

Cislo a Nazov aktivity

7 3. Testovanie metdd spracovania krvotvornyich kmeriovych
buniek z pupocnikovej krvi

Ciel aktivity

CiePom aktivity je spracovat’ 300 odberov pupoénikovej krvi
dvoma rozdielnymi metodami. Obidve metédy su zamerané
na redukciu vysledného objemu pupoénikove] krvi. Ziadna
z modernych metod pri spracovani krvotvornych buniek z
PuK na Slovensku v si¢asnosti nie je zavedena.

Termin realizacie aktivity
(8tvrtrok/rok)

11./2011 — 11172012

Opis aktivity

Trvanie aktivity —,15 mesiacov

Funkcia:

Uelom je otestovat spracovanie krvotvornych kmefiovych
buniek pomocou dvoch metod spracovania krvotvornych
buniek, ktoré boli na séklade Kklinickych skusenosti
a vyskumu vo svete navrhnuté z dévodu potreby zvySenia
kvality krvotvornych buniek pre klinicka aplikaciu. Funkciou
aktivity je podrobné stadium technickych nuans redukénych
technik, ich potencialnych slabych miest pri spracovani
odberov rdznych parametrov napr. mimo rozmedzia
optimélnych objemov a skladby krvnych buniek s dbrazom
na ciel vyuZitia tychto buniek (lietba, klinicky vyskum,
zdkladny vyskum)
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(15 mesiacov) je

Vymedzena dizka trvania aktivity
moznosti ziskania

odhadnuta S uvazenim realnych
pupoénikovej krvi od dobrovolnych darkyil.

realizajlt odborni pracovnici

1ie odberov Puk
4 Zmluvy O poskytnuti NEP -

Spracovar
projektu (podla Prilohy ¢&.
Rozpolet proj ektu).
a) automatizovanym gystémom  Pre spracovanie
dospelych kmefovych buniek ~ Sepax
S jednorazov9m uzavretymi vakovymi kitmi
s centrifugalnou kyvetou od spoloénosti
Biosafe
b) uzavretym vakovym systémom PrepaCyte CB
od spoloénosti BioE

Metody:
Presny postup
metodami sa U

a pupoénikovej krvi obidvoma
gkutodéni na zéklade poznatkov ziskanych

v pripravnej aktivite 1. Na spracovanie sa pouZiju dve
metody. System vakov PrepaCyte CBa plnoautomatizovanz’x
metoda SEPAX. Metoda SEPAX bola V prvom slede

ej drene a pre pupoénikovﬁ krv

na spracovanie kostn
difikécie. Na Slovensku sa rutinne
star$imi, manualnymi

spracovani

yyvinuta
je potrebné saviest jej mo
krvotvorné bunky spracovévajﬁ

metodami.

Vystup:

Vystupom aktivity Je kompletny subor zamrazenych

jednotiek pupoénikovej krvi v §tandardizovan§’lch vakoch
a stbor odobranych yzoriek, ktoré budd sluzit na
kvantitativne a kvalitativne analyzy. Tento material je

ako vstup mna

predpokladom realizacie aktivity 1.4

hodnotenie kvality zmrazenych Kkrvotvornych buniek in vilro
metodami.

Cinnosti: .
1ie kmefovych buniek z pupoénikovej krvi

e Spracoval

metodou PrepaCyte CB
h buniek z pupoénikovej krvi

Spracovanie kmetiovyck
metodou SEPAX
o Odoberanie yzoriek na istenie kvality
kmetovych buniek.
o Riadené mrazenie v Zzmrazovacom pristroji.
Elektronicke saznamenavanie kragovych parametrov
procesov redukcie objemu & riadeného zmrazovania
Jedovat ihned v priame] nadvaznosti
acovanie a kvalitativou

Aktivita 1.3 musi nas
na aktivitu 1.2. nakofko ide O SPr
lu so zachovanim jeho

analyzu 7ivého biologického materia
yitalnych funkcii. Po dorudeni odberu do laboratoria je nutné

koncentratu

Metodologia aktivity

!
L
[N
|
|
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jeho okam?ité elektronické zaevidovanie. Dovodom je
kontinualne sledovanie kritickych miest pred spracovanim.
Tymto sledovanim vylu¢ime ovplyvnenie kvality vysledného
produktu fazami pred samotnou redukciou objemu. Ako prva
metdda spracovania bude pouzity vakovy systém PrepaCyte
CB. Ide o sterilny uzavrety systém troch vakov. Odber
pupoénikovej pretlatime pomocou dvojcestnej hadicky do
prvého vaku, ktory obsahuje roztok, ktory indukuje agregaciu
erytrocytov a tym napoméha separdcii kmeiiovych buniek do
plazmy. V druhom kroku sa pretlaéi plazma bohatti na
kmefiové bunky do druhého vaku. V trefom kroku dojde
k redukcii objemu a to za pomoci centrifugacie. Supernatant
sa pretlaéi do prvého vaku a sediment s kmefiovymi bunkami
sa pretladi do tretieho vaku. Treti vak je tzv. zmrazovaci. K
separovanym kmefiovym bunkdm sa za definovanych
podmienok pridd kryokonzervatnd zmes na baze
dimetylsulfoxidu. Takto pripravené bunky sa kryokonzervuju
metddou riadeného mrazenia. PretoZe ide o novy systém rata
sa s pouzitim 50 kusov PrepaCyte CB na cvi¢né testovanie.
Po&et odberov spracovanych touto metédou a vyhodnotenych
je 100.

Druhd metéda spracovania je  plnoautomatizovana
ak procesu spracovania je nutny separator Sepax. Proces
separacie sa skladd z dvoch krokov: centrifugicie a extrakcie
jednotlivych zloZiek, priCom obidva kroky prebichaju
v jednorazovom separatnom kite. Centrifugicia prebicha v
separatnej kyvete umiestnenej v centrifugatnej komore; po
oddeleni jednotlivych vrstiev su zlozky krvi prevddzané do
samostatnych vakov. Vysledkom procesu je koncentrat
kmefiovych buniek umiestneny v samostatnom vaku. K
separovanym kmetiovym bunkdm sa za definovanych
podmienok pridda kryokonzervatnd zmes na baze
dimetylsulfoxidu. Takto pripravené bunky sa kryokonzervuji
metédou riadeného mrazenia. PretoZe ide onovy systém
ratame s pouZitim 50 kusov separacnych kitov na cviéné
testovanie. Podet odberov spracovanych touto metédou a
vyhodnotenych je 100.

Vystupy (vysledky) aktivity

Vystupom aktivity 1.3. je
e subor zmrazenych jednotiek pupoénikovej krvi so
vzorkami vhodnymi na testovanie naplanovanymi
metodami (aktivita 1.4.)
e poznanie technickych nuans redukénych technik
o elektronické udaje =z aktivity 1.2. su obohatené
o podmienkach pogas redukcie objemu a zmrazovania
Specifikujte vystupy z aktivit zhladiska obsahu, velkosti.
Uvedte zaroveii hlavné medzniky v ramci realizacie aktivity,
ktoré indikuju spravnu a efektivnu realizaciu jednotlivych
ginnosti v ramci danej aktivity. OpiSte moZnost' transferu
vystupu na d’al§ie aktivity alebo ¢innosti.




| Cislo a Nazov aktivity

Ciel aktivity

Termin realizicie aktivity
($tvrtrok/rok)

SV O, ————]

Opis aktivity

charakterizujticimi _ich viabilitu a klonogénny potenciél
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Podrobny opis aktivi
1.4. Kvalitativne a kvantitativne testovanie vzoriek,
vyhodnotenie a porovnanie vybranych metodik

Cielom aktivity je otestovat’ a zistit' kvalitu 200 jednotiek
spracovanej pupoénikovej krvi s hladiska zvySenia kvality

pre klinicku prax. »

I1./2011 —1./2013

Funkcia:

Ukelom testovania koncentratov  kmetiovych buniek je
objektivne posudenie ich kvality umoZziujuce porovnanie
testovanych metod.

Tryvanie aktivity: 22 mesiacov

Vstupy:
Vy3etrenie prietokovou cytometriou a mikrobiologické testy
budt realizované externymi dodavatelmi. ManaZment
ostatnych testov realizuji odborni pracovnici projektu (podl'a
Prilohy & 4 Zmluvy 0 poskytnut{ NFP - Rozpodet projektu).
Celkovy potet leukocytov bude stanoveny pristrojom
Mindray BC-2800, klonogénna kapacita kmetiovych buniek
(CFU) na komerine dostupnych testovacich kitoch.
Metédy:
Testovanie 200 spracovanych jednotiek pupodénikove] krvi
bude prebiehat Vv koordinacii s aktivitou 13. Zo
spracovanych odberov sa vyberl najvhodnejsie jednotky na
| d’aldie testovanie na zéklade potiatoénych parametrov ako
objem, kompletna sprievodna dokumentéacia a podobne.
VySetrenie koncentracie leukocytov na zistenie celkového
poctu jadrovych buniek pred apo spracovani bude
vykonavané okamzite u kazdého odberu pupodnikovej krvi.
Viabilita CD45+ a CD34+ buniek, potet CD34+ buniek budd
stanovené metodou prietokovej cytometrie u kazdého odberu
po skupinach podla kapacity testovacej supravy. Podobnym
spdsobom podla kapacity testovace]  supravy bude
organizované testovanie  klonogénne] kapacity (CFU).
VySetrenie mikrobiologickej kontaminacie  kultivaénou

metodou bude prevedene u kazdého spracovaného odberu
pupoénikovej krvi.

Vystup: :

Vystupom aktivity je komplexné porovnanie vlastnosti,
vhodnosti a pouzitelnosti oboch testovanych metod. Takéto
porovnanie umozni vyber metody pre rutinné pouZitie.

Cinnosti:
Cinnostami aktivity 1.4. je testovanie a hodnotenie kvality
kmetiovych buniek etablovanymi in  Vitro metodami

8

|
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a komplexné porovnanie metdd redukcie objemu na zdklade
zozbieranych dat v aktivitdch 1.2., 1.3. a 1.4.

Metodoldgia aktivity

Testy, ktoré sa pouZiju na testovanie koncentratu kmeriovych

buniek si pouZivané vo svete na stanovenie kvality

kmeniovych buniek a vychadzaju zo skisenosti
transplantaénych centier vyuZivajicich kmetiové bunky na
transplantaciu. K metédam patri:

e VysSetrenie koncentracie leukocytov mna  zistenie
celkového poétu jadrovych buniek pred a po spracovani
PuK. Testy budu vykonané na krvinkovom analyzatore
Mindray BC-2800, analyzator pracuje impedanénou
metodou. :

e Viabilita CD45+ a CD34+ buniek, pocet CD34+
buniek. Testy budd vykonané metdédou prietokovej
cytometrie na cytometri Beckman Coulter ALTRA za
pouzitia protilatok CD45+/FITC, CD34+/PE
a fluorescencného farbiva 7-AAD.

o CFU — test tvorby kolonii. Ide o semikvantitativnu
kultivaéntt metddu na zistenie proliferaéného potencialu
krvotvornych buniek a CBU.

e VySetrenie mikrobiologickej kontamindcie kultivacnou
metddou. Zrealizuje sa aerdbna a anaerdbna kultivacia
vzoriek PuK po spracovani. Pri vySetreni treba ratat’
s navySenim materidlu. V pripade pozitivity testu (dokaz
pritomnosti baktérie) je Standardné test opakovat
z dovodu moznej kontamindcie pri samotnom vySetreni.

e Zaznamy historie manipuldcie s bunkami od odberu po
zmrazenie, kvantitativne vlastnosti a tieZ vSetky vysledky

" testov buda zaznamenané elektronicky.
Nésledne bude realizované softvérové zhodnotenie
a porovnanie kvality vybranych metod.

Vystupy (vysledky) aktivity

Vystupom aktivity 1.4. je

o Vysledky kvalitativnych testov zmrazenych jednotiek
pupoénikovej krvi

o Kompletny subor dat zaznamenany v prislu$nom
softvéri,  charakterizujici  zmrazené  jednotky
(zhromaZd’ované v aktivitach 1.2.,1.3.a 1.4.)

e Porovndavacia sprava vysledkov testovania vybranych
metdéd. redukcie objemu a ich kvalitativne
zhodnotenie

e Publikdcia vysledkov v odbornom ¢asopise
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Priloha ¢. 6 Zmluvy o poskytnuti NFP - PLNOMOCENSTVO

Bratislava , 08.04.2010

Plnomocenstvo

Podpisany MUDr. Zohdy HAMID, narodeny \
konatel’ spolo¢nosti CORD BLOOD CENTER, s.r.0. so sidlom v Bratislave

splnomociniujem

Ing. Zuzanu Gabrielovd, narodenu ' , projektovy
manazér, CORD BLOOD CENTER, s.r.0. so sidlom v Bratislave, na realizaciu tychto

na podpis Zmluvy/Dodatkov k zmluve o poskytnuti nenavratného finanéného
prispevku k projektu ,,Kvalitativne porovnanie metodik redukcie objemu pri
spracovani krvotvornych kmefiovych buniek pre mozné lieCebne vyuzitie®,
kod projektu 26240220038, ktory bol predlozeny CORD BLOOD CENTER,
s.r.0. vramci opatrenia 4.2 Prenos poznatkov atechnolégii ziskanych
vyskumom a vyvojom do praxe v Bratislavskom kraji Operatn€ho programu
Vyskum a vyvoj;

predkladanie ziadosti o platbu;

na overovanie suhlasu kopii udtovnych dokladov sich origindlom
a podpornej dokumentécie k Ziadostiam pre potreby projektu; ‘

na vietky ostatné tikony spojené s realiziciou projektu a s vykonom zmluvy
v stvislosti s predloZenim predmetného projektu.

Uvedené plnomocenstvo je platné podas platnosti a G¢innosti Zmluvy, resp. do jeho
zaniku inym spdsobom.

‘MUDr. Zohdy HAMID Ing. Zuzana Gabrielova
konatel’ spolo¢nosti projektovy manazér

o s v .o .
Suhlas dotknutej osoby priloZif, na ktordl je vystavené plnomocenstvo



