ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢. 293/2018

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: Univerzita Komenského, Lekarska fakulta
Sidlo: Saférikovo namestie 6, P.O. BOX 440,814 99 Bratislava 1
Statutirny organ:

dekan
1CO: 00397865

IBAN:



Osoba zodpovedna za rieSenie projektu v mene hlavného rieSitel’a:

zodpovedny riesitel

(d’alej len ,,hlavny rieSitel™)

a
Nazov: Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
Sidlo: Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava
Statutirny organ:
riaditel’ka
1CO: 50073869

IBAN:

(d’alej len ,,spoluriesitel*)

(,,hlavny riesitel* a ,,spoluriesitel* d’alej ako ,,prijimatel)

1.

Clanok 11
Predmet zmluvy

Poskytovatel poskytuje ucelovo urcené financné prostriedky na rieSenie nizSie
uvedeného projektu ako ucelova dotaciu (d’alej len ,,dotacia®) na podporu vyskumu
avyvoja podla § 2 ods. 1 pism. a) zdkona ¢. 525/2010 Z. z. o poskytovani dotacii
v posobnosti Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky (dalej len ,,zdkon
¢. 525/2010 Z. z.*). Na zéklade vyhlasenej verejnej vyzvy poskytovatelom
uverejnenej na webovom sidle Ministerstva zdravotnictva SR na predkladanie
ziadosti o poskytnutie doticie na Ucely vyskumu a vyvoja v oblasti zdravotnictva bol
predlozeny projekt s nazvom: Pouzitie GLP-1 analégov v terapii sklerozy
multiplex, v prioritnom okruhu a v podporovanej oblasti vedecko-vyskumnej
problematiky slovenského zdravotnictva v roku 2018 — produktové linie domény ¢. 4
Zdravie obyvatel'stva a zdravotnicke technolégie.

Projekt mé pridelené¢ registracné c¢islo poskytovatela 2018/37-LFUK-11 a tvori
prilohu ¢. 1 aprilohu ¢ 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitelni suacast’
(d’alej len ,,projekt™).



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

Celkova vyska nakladov na projekt predstavuje sumu vo vyske 425 664,00 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel'om na rieSenie projektu
je 127 764,00 eur. Poskytovatel sa zavédzuje na ucely projektu poskytnat’ prijimatelovi
dotaciu v celkovej vyske 297 900,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 ac¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotacia je poskytnuta zo strany poskytovatel'a na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, najneskor 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 (dalej len ,,zdkon

¢. 523/2004 Z. z.©).

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

Hlavny riesitel’ poskytuje finan¢né prostriedky urcené pre spolurieSitel'a na zaklade
osobitnej zmluvy o rieSeni projektu, resp. zmluvy o uCasti na rieSeni projektu,
prostrednictvom ktorej je zabezpecené dodrziavanie podmienok vyplyvajucich z tejto
zmluvy avseobecne zavdznych pravnych predpisov. Prijimatel’ v plnom rozsahu
zodpoveda za to, ze poskytnuté finan¢né prostriedky budu pouzité v sulade s touto
zmluvou, podmienkami projektu a v§eobecne zavaznymi pravnym predpismi.

Clanok IIT
Prava a povinnosti prijimatel’a dotacie

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

Vsetka komunikdcia s poskytovatelom, tykajica sa projektu, je realizovana
prostrednictvom hlavného rieSitela pisomnou formou. Povinnost komunikécie
pisomnou formou ma aj spoluriesitel’ vo vztahu k hlavnému riesitel'ovi.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom na realizaciu projektu prijima
vyluéne hlavny rieSitel, ktory si sdm procesne zabezpecuje transfer finan¢nych
prostriedkov alokovanych pre spoluriesitel'a v stilade s prilohou €. 2 tejto zmluvy.

. Vyluéne hlavny rieSitel bezodkladne informuje poskytovatela o vSetkych
skutoCnostiach, ktoré by mohli ovplyvnit' realizaciu projektu, vratane Vvsetkych
skutoCnosti, ktor¢ by mohli ovplyvnit realizaciu projektu  suvisiacich
so spolurieSitelom. Ak hlavny rieSitel' zisti, ze povinnosti vyplyvajuce zo zmluvy
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10.

nie je mozné Zzroznych pri¢in splnit, je povinny otom bezodkladne pisomne
informovat’ poskytovatel'a. Tuto povinnost ma hlavny riesitel’ aj v pripade, Ze ide
0 skutocnosti suvisiace so spoluriesitel'om.

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

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

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

Hlavny rieSitel je povinny byt drzitelom osvedCenia o spOsobilosti vykonavat
vyskum a vyvoj alebo dokladu o sposobilosti vykonavat’ vyskum a vyvoj v oblasti
zdravotnictva najmenej po dobu troch rokov.

Prijimatel’ sa zavdzuje financovat’ projekt aj z inych zdrojov a to vo vysSke 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 schvélené prislusnymi
etickymi komisiami v stlade s prisluSnymi zdkonmi a vSeobecne zaviznymi
predpismi.

Clanok 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. Dotécia
sa podla ¢l. II bodu 4 poskytuje hlavnému riesitelovi po Castiach. Na kazdy
kalendarny rok realizacie projektu poskytovatel' poskytne prisluchajicu Cast’ dotacie
hlavnému riesitelovi. Hlavny rieSitel' sa zavédzuje poskytnut’ financné prostriedky
pre spoluriesitel’a po Castiach, pricom V kaZzdom kalendarom roku realizacie projektu
bude poskytnuté prislichajiica cast’ podl'a rozpoctu projektu.

Prva cCast’ dotacie poskytne poskytovatel najneskdér do 60 kalendarnych dni
odo dna podpisania tejto zmluvy zmluvnymi stranami. Druht a tretiu Cast’ dotacie
poskytne poskytovatel’ do 60 kalendarnych dni od zaciatku prislusného rozpoctového
roka. Poskytovatel’ poskytne prijimatelovi dotaciu prevodom na ucet prijimatela
uvedeny v ¢l. I tejto zmluvy. Prostriedky sa povazuji za poskytnuté ditom odpisania
stanovenej sumy z uctu poskytovatela. Hlavny rieSitel’ sa zavdzuje, Ze poskytnuté
finanéné prostriedky zo strany Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
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poskytne spoluriesitelovi na ucet uvedeny v ¢l. Itejto zmluvy v prisluSnom
rozpo¢tovom roku. Postup vratane lehoty poskytnutia finanénych prostriedkov budu
ustanovené Vzmluve o0 GCasti na rieSeni projektu medzi hlavnym rieSitelom
a spolurieSielom. Zmluva je vypracovand prostrednictvom hlavného rieSitela
a spoluriesitel’'a a medzi nimi.

Vyska kazdej Casti poskytnutej dotacie je stanovena v projekte ako suma finan¢nych
prostriedkov poskytovatela pozadovand a schvalend na realizaciu aktivit projektu
naplanovanych na dany bezny rok alebo Cast’ bezného roku.

V pripade nezabezpecenia dostatocnych financnych prostriedkov ucelovo urcenych
na vyskum a vyvoj si poskytovatel’ vyhradzuje pravo pred poskytnutim kazdej d’alsej
Casti dotacie prehodnotit’ jej vySku a pripadné zmeny financovania projektu riesit
formou dodatku k zmluve, sucastou ktorého bude zmena prilohy ¢. 2, tj. zmena
celkového  apodrobného  rozpoctu. O akejkol'vek  zmene  financovania
alebo neposkytnutia finanénych prostriedkov zo strany Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky je hlavny rieSitel’ povinny obratom informovat’ spolurieSitel’a,
ktory je povinny zmeny financovania akceptovat’ a prispdsobit’ sa poziadavkdm
zo strany riesSitel’a, resp. Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.

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 prijimatelovi na opdtovné
prepracovanie s odévodnenim.

Hlavny rieSitel' doru¢i poskytovatelovi priebezni odbornu a finanéni spravu
za predchéadzajuci rozpoctovy rok najneskor do 30. aprila nasledujiiceho rozpoctového
roka. Spravy su predmetom schvalovania vedeckej rady a poskytovatela. Postup,
sposob a lehotu predkladania podkladov na tcely priebeznej odbornej a finanénej
spravy medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom ustanovuje zmluva o Gcasti
na rieSeni projektu.

Po ukonceni projektu predkladd hlavny rieSitel poskytovatelovi zavere¢ni spravu
najneskér do 30. aprila po ukonceni projektu. Zaverecnd sprava je predmetom
schvalovania vedeckej rady a poskytovatela. Postup, spdsob a lehotu predkladania
podkladov na ucely zaverecnej spravy medzi hlavnym rieSitelom a spolurieSitelom
ustanovuje zmluva o Gcasti na rieseni projektu.

Spravy, ktoré predkladd hlavny riesitel’ podl'a bodu 6, 7 tohto ¢lanku, zasiela hlavny
rieSitel’ poskytovatel'ovi. Poskytovatel’ ma 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav

na:

a)  schvalenie sprav,



10.

11.

12.

13.

14.

b) pisomné vyziadanie dodato¢nych a vysvetlujucich podkladov a informacii,
ktoré st nevyhnutné pre schvélenie sprav od prijimatel’a pisomnou formou,

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

d) pisomné poziadanie prijimatel'a o zorganizovanie oponentského konania.

Lehqta 120 pracovnych dni odo dia prijatia sprav moze byt’ v Specifickych pripadoch
predlzena. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje vyluéne poskytovatel.

V pripade situacie podl'a bodu 8 pism. b), ¢) ma hlavny riesitel’ 30 pracovnych dni
na predloZzenie pozadovanych podkladov, informacii, resp. novych sprav. Lehota 30
pracovnych dni méze byt v odovodnitelnych pripadoch predizena na zaklade
pisomnej Zziadosti hlavného riesitel'a 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 opédtovné
zamietnutie sprav, poskytovatel mé pravo odstupit’ od zmluvy o poskytnuti dotacie
a pozadovat od prijimatela vratenie poskytnutych finan¢nych prostriedkov v plnej
vyske alebo len alikvotnu ¢ast’, ktoru stanovi poskytovatel’.

Finan¢né prostriedky poskytnuté poskytovatelom je hlavny rieSitel povinny viest
na beznom ucte, osobitne zriadenom pre poskytnuta dotaciu v banke uvedenom v ¢l. |
tejto zmluvy a to v institacii, v ktorej si hlavny riesitel’ bezne vedie svoje ucty. Pravo
disponovat’ s utom a s prostriedkami vedenymi na tomto U¢te méa po celu dobu
ucinnosti tejto zmluvy hlavny rieSitel. Hlavny rieSitel’ je povinny bezodkladne
pisomne oznamit’ poskytovatel'ovi vSetky zmeny tykajice sa jeho uctu s vynimkou
uctovnych obratov na svojom ucte, o ktorych bude hlavny rieSitel' informovat
poskytovatela v ramci pravidelnych finan¢nych sprav.

Po ukonceni projektu (z dévodu riadneho ukoncenia projektu alebo z rozhodnutia
poskytovatel'a na zaklade odporucania vedeckej rady) je hlavny rieSitel povinny
nevyCerpanu dotdciu vratit na ucet poskytovatela uvedeny v ¢l 1 tejto zmluvy
najneskér do 30 kalendarnych dni od terminu riadneho ukoncenia projektu
alebo odo dna odoslania pisomného rozhodnutia poskytovatel'a o ukonceni projektu,
vratane vratanie nevycerpanej dotacie spolurieSitel'a na et poskytovatela. Postup
medzi hlavnym rieSitelom a spoluriesitelom je zadefinovany v zmluve o tGcasti
na rieSeni projektu.

Vsetky prijmy avynosy zposkytnutych financnych prostriedkov poskytovatela
st povazované za prijem Statneho rozpoctu a hlavny rieSitel' je povinny ich vratit
na ucet poskytovatel'a uvedeny Vv €l. I tejto zmluvy, vratane financnych prostriedkov
zo strany spoluriesitel’a, spolu s nevycerpanymi finanénymi prostriedkami do terminu
pravidelného rocného zuctovania financnych prostriedkov. Postup medzi hlavnym
rieSitel'om a spoluriesitel'om je zadefinovany v zmluve 0 tcasti na rieSeni projektu.
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Clanok V
Podmienky pouZzitia dotacie

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

Prijimatel’ nesmie pouzit doticiu na uhradu =zavizkov z predchadzajucich
rozpo¢tovych rokov arefundiciu vydavkov uhradenych v predchddzajicich
rozpoctovych rokoch.

Prijimatel’ m6ze pouzit’ dotdciu iba na uhradu ndkladov, ktoré st uvedené v prilohe
¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet projektu.

Prijimatel’ méze v rdmci projektu subkontrahovat’ vyluéne také Cinnosti, ktoré nie je
schopny sdm  vykonat  vlastnymi  prostriedkami, materidlno-technickymi
a personalnymi. Suma nakladov vynaloZenych na subkontrahovanie v ramci celého
projektu (vratane vysSie uvedeného pripadu) nesmie presiahnut 20% sumy
poskytnutej dotécie zo Statneho rozpoctu od poskytovatel’a.

Suma nédkladov vynaloZenych na rezijné naklady, naklady suvisiace s realizaciou
projektu, zo strany prijimatela v ramci celého projektu nesmie presiahnut’ 7% sumy
poskytnutej dotacie zo Statneho rozpoctu od poskytovatela.

Objem kapitdlovych vydavkov zo strany prijimatela nesmie prekrocit 30%
financovania z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatel'om.

Prijimatel’ sa zavézuje, Ze:

a) ziadne osoby uvedené v Projektovom formulari av Opisnom formuldri
projektu tejto zmluvy (s vynimkou 0s06b financovanych z vlastnych zdrojov
prijimatel’a) v sti€asnosti nie st, v ¢ase predkladania projektu ani v obdobi
6 mesiacov pred predloZzenim projektu neboli s prijimatelom v Ziadnom
pracovnom pomere,

b)  vSetky tdaje uvedené v tejto zmluvy st 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 skutocnosti, ktoré by mohli
mat" vplyv na spravnost a ucelovost poskytnutej dotdcie. Za tymto ucelom
je poskytovatel' opravneny vykonat administrativahu finanénu kontrolu, financnu
kontrolu na mieste hospodarenia s poskytnutou dotidciou a vnatorny audit

v

podla zakona ¢. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole a audite a 0 zmene a doplneni
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niektorych zdkonov (d’alej len ,,zakon ¢. 357/2015 Z. z.”) u prijimatel’a. Prijimatel
je povinny vytvorit poskytovatelovi alebo nim uréenym osobam vykondvajucim
kontrolu / vnttorny audit primerané podmienky na riadne a v¢asné vykonanie kontroly
/ voutorného auditu, poskytnut’ im potrebnu sucinnost’ a vSetky vyziadané informacie
a listiny tykajice sa najma rieSenia projektu, stavu jeho rozpracovanosti, Specifikacie
pouzitia dotacie, predpokladaného d’alSieho pouzitia finan¢nych prostriedkov a pod..

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

Prijimatel’ sa =zavdzuje, ze pisomné upozornenia a pokyny poskytovatela,
ako vysledok oponentského konania, zohladni pri d’alSom vykonavani projektu
a vzniknuté nezrovnalosti alebo pripadny nesulad s touto zmluvou odstrani
bez zbytocného odkladu po doruceni predmetného upozornenia.

Priebeznd odborna a finan¢na sprava je dorucend poskytovatelovi Vv stlade 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 nasledujice;j
schémy:

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

b)  splnil o¢akavané ciele, t. j. aspon jeden z hodnotitel'ov hodnoti iba ¢iasto¢né
plnenie ciel'ov projektu v rozsahu 50 — 80%,

c) nesplnil o¢akavané ciele, t. j. prijimatel’ plni ciele projektu v rozsahu menej
ako 50%.

V pripade bodu 4 pism. b) tohto ¢lanku moéze vedeckd rada navrhnit' vykonanie
finan¢nej kontroly u prijimatel’a podl'a zakona ¢. 357/2015 Z. z. o finan¢nej kontrole
aaudite aozmene adoplneni niektorych zakonov (dalej len  zakon
¢. 357/2015 Z. z.). V pripade netcelného pouzitia finanénych prostriedkov
bude poskytovatel’ postupovat’ v sulade so zavermi kontroly.

V pripade bodu 4 pism. c) je poskytovatel’ opravneny poziadat’ prijimatela o 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 ukoncéenia projektu poziadat
0 oponentské konanie.

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



10.

11.

12.

13.

Priebezné a zaverecné spravy su predmetom rocného a zaveretného hodnotenia
poskytovatel'a a musia obsahovat’ vSetky nalezitosti v stlade s ¢l. VIII bodom 2 a 3.

Po ukonceni projektu sa poskytovatel'ovi predklada zavere¢nu spravu v stlade s ¢l. IV
bodom 7, na zaklade ktorej poskytovatel' vykona zavere¢né hodnotenie projektu
dvomi ¢lenmi vedeckej rady anavrhne zavere¢né hodnotenie projektu v zmysle
nasledujtcej 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 clenmi
vedeckej rady,

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

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

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

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

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

Taktiez, v pripade vykonanej administrativnej finan¢nej kontroly, finan¢nej kontroly
na mieste hospodarenia alebo v pripade vnutorného auditu podl'a zdkona ¢. 357/2015
Z. z. hlavnym rieSitelom voc¢i spolurieSitelovi a zistenom neoprdvnenom pouZiti
poukazanych finanénych prostriedkov je hlavny rieSitel opravneny pozadovat
od spoluriesitel'a vratenie neopravnene pouzitych finanénych prostriedkov na zaklade
vykonanej kontroly anasledne ich poukazat na wcet Ministerstva zdravotnictva
uvedeny v ¢l. L.

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 finanénych prostriedkov zo S$tatneho
rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie urcenymi
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 finanénych prostriedkov
urcenych na bezné vydavky do 20%,

b) zmeny rozpoétu projektu presunom finan¢nych prostriedkov zo Statneho
rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami ekonomickej klasifikacie urcenymi
na bezné vydavky (priloha ¢. 2 tejto zmluvy, Celkovy a podrobny rozpocet
projektu), ak v priebehu jedného rozpoctového roka presun tychto finan¢nych
prostriedkov spdsobi kumulativne zmenu celkovych finanénych prostriedkov
ur¢enych 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.

V pripade, Ze uvedené zmeny planuje vykonat’ spoluriesitel’ podl'a bodu 2 pis. a) az d),
ak sa tym neporusi ustanovenie bodu 1 tohto ¢lanku, je povinny informovat’ hlavného
rieSitela projektu. Postup medzi hlavnym rieSitel'om a spoluriesitelom upravuje
zmluva o Gcasti na rieSeni projektu, pricom hlavny rieSitel' je povinny nasledne
bezodkladne informovat o zmenach poskytovatela, priCom zavereéné zhodnotenie
zmien je na poskytovatel'ovi.

Prijimatel ma pravny narok na vykonanie zmien rozpoCtu projektu presunom
finan¢nych prostriedkov zo Statneho rozpoctu medzi jednotlivymi polozkami
ekonomickej klasifikacie ur¢enych na kapitdlové 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 casti
projektu a samostatného popisu vykonanych zmien. O tychto zmenach rozhoduje
poskytovatel amusia byt vykonané po prijati pisomného suhlasu zo strany
poskytovatel’a.

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 z inych zdrojov.
O tychto zmenach je hlavny rieSitel povinny pisomne informovat’ poskytovatela
dorucenim aktudlne platnej upravenej casti projektu a samostatného popisu
vykonanych zmien s uvedenim datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni odo
dina vykonania zmeny. VSetky upravené Casti projektu sa stavaju stcastou zmluvy.
V pripade, ze uvedené zmeny planuje vykonat’ spoluriesitel bezodkladne informuje
hlavného riesitel'a. Postup medzi hlavnym rieSitefom a spoluriesitelom upravuje
zmluva o tcasti na rieSeni projektu.

Prijimatel mé& pravny narok na vykonanie zmien rozpoc¢tu navySenim, pripadne
znizenim, finanénych prostriedkov z vlastnych zdrojov pri dodrzani podmienky
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10.

11.

12.

zabezpecenia najmenej 30% financovania projektu z inych zdrojov. O tychto zmenach
je hlavny rieSitel' povinny pisomne informovat’ poskytovatel'a dorucenim aktualne
platnej upravenej Casti projektu a samostatného popisu vykonanych zmien s uvedenim
datumu vykonanej zmeny do 30 kalendarnych dni odo diia vykonania zmeny. Vsetky
upravené Casti projektu sa stdvaji stcastou zmluvy. V pripade, Ze uvedené zmeny
planuje vykonat” spoluriesitel’ bezodkladne informuje hlavného riesitel’'a. Postup medzi
hlavnym riesitelom a spoluriesitelom upravuje zmluva o tcasti na rieSeni projektu.

O zmenach uvedenych v bode 2 pism. a) az d) je hlavny rieSitel' povinny pisomne
informovat’ poskytovatela doruCenim aktudlne platnej upravenej casti projektu
a samostatného popisu vykonanych zmien. V pripade situacie podl'a bodu 2 pism. a)
tohto ¢lanku je prijimatel’ povinny uviest’ taktiez datum vykonanej zmeny a dorucit’
aktudlne platni upravenu cast’ projektu vratane samostatného popisu zmien do 30
kalendarnych dni odo dna 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 predchédzajucej vety nema prijimatel’
pravny narok.

Hlavny riesitel’ je povinny zaslat’ pisomnl Ziadost’ o schvélenie zmien podla bodu 7
tohto &lanku minimalne 30 kalendarnych dni pred planovanou zmenou. Ziadost
0 schvéalenie zmien obsahuje identifikaciu zmeny, jej zdévodnenie a novua
aktualizovanu Cast’, ktorej sa zmena tyka. V pripade, ze Ziadost nebude obsahovat’
uvedené nalezitosti, bude zamietnuta.

Vyluéne hlavny rieSitel komunikuje s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej
republiky.

Zmeny, ktoré menia znenie zmluvy musia byt vykonané formou pisomného dodatku
k tejto zmluve, podpisanym tromi zmluvnymi stranami najmenej 5 pracovnych dni
pred vykonanim poZadovanej zmeny, ak poskytovatel’ nerozhodne inak. V stvislosti
s akceptaciou Zziadosti o schvilenie zmien mdze byt v Specifickych pripadoch
0 stanovisko poziadand vedecka rada. O tychto Specifickych pripadoch rozhoduje
vylucne 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 stihlasu poskytovatela.

V pripade zmien podla bodu 10 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
pozadované zmeny az po nadobudnuti platnosti a Géinnosti dodatku k zmluve.
V pripade zmien podla bodu 11 tohto ¢lanku je prijimatel’ opravneny uskutocnit
poZadované zmeny aZ po prijati pisomného suhlasu poskytovatela.
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Clanok VIII
Spravy, publicita

1. Hlavny rieSitel’ predklada priebezné spravy a zavere¢nu spravu v sulade s ¢1. IV bodom 6
a 7 tejto zmluvy a spravu o spolocenskych a ekonomickych prinosoch vysledkov riesenia
projektu v sulade s bodom 5 tohto ¢lanku. Priebezné spravy a taktieZ zavere¢nu spravu
predklada hlavny rieSitel dotacie V pisomnej podobe v slovenskom jazyku v troch
vyhotoveniach a v elektronickej forme (napr. na CD nosi¢i, USB a pod.) na adresu
poskytovatela, uvedenu v ¢l. I tejto zmluvy. VSetky pisomné spravy sa vyhotovuju
V jednom originali a v dvoch kdpiach.

2. Priebezné spravy pozostavaju z identifikacnej Casti, odbornej spravy a financnej spravy.
Priebezné spravy su vypracovavané na predpisanych formularoch poskytovatel'a a musia
obsahovat’ najma:

- analyzu stavu rieSenia projektu za sledované obdobie, popis vykonanych prac,
progres v projekte pocas monitorovaného obdobia,

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

- problémy, rizikd, odporucania,

- odchylky od pévodného 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 stivisia s projektom,

- spravy z vykonanych zahrani¢nych ciest stivisiacich s rieSenim projektu,

- potvrdenie o prijati patentu, resp. hodnoverného dokladu o zavedeni novej
liecebnej alebo diagnostickej metddy alebo podané patentové prihlasky,

- potvrdenie 0 uzatvoreni medzinarodnej spoluprace a medzinarodnom grante
V nadvéznosti na rieSentl problematiku, program organizovaného sympdzia,

- planované aktivity na nasledujuce obdobie realizacie projektu, pripadné zmeny
oproti schvalenému harmonogramu a oddévodnenie tychto zmien, vychddzajic
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 formulari poskytovatela. Zaverecna sprava okrem iného musi
obsahovat’ najma:

- 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 publikacie spolu s tirdzou, kopie abstraktov
z kongresov a Uuplné citacie vSetkych publikovanych prac, suvisiacich
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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 nadvidznosti na rieSenu problematiku, program organizované¢ho sympozia,

- potvrdenie o prijati Studenta doktorandského Stiidia, resp. uspesné ukoncenie
Studia obhajobou,

- odovzdanie riesenia projektu,

- odborné zhodnotenie projektu.

4. Financné spravy (ako sUCast priebeZznych sprav a  zévereCnej spravy)
musia obsahovat’ najma:

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

- Cestné vyhlasenie Statutarneho 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 zverejiiovani akychkol'vek vysledkov alebo c¢iastkovych vysledkov projektu,
na ktory prijimatel ziskal finanéni podporu poskytovatela, musi prijimatel
na vidite'nom mieste zverejnit’ poznamku: ,, Tato prdaca bola podporovanda Ministerstvom
zdravotnictva  Slovenskej  republiky v ramci projektu s registracnym  cislom
2018/37-LFUK-11.* 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 2018/37-LFUK-11*, v pripade medzinarodnej spoluprace je mozné
pouzit’ medzinadrodne dohodnutl formu oznamu.

6. Poskytovatel' si vyhradzuje pravo pozadovat’ od prijimatela d’alSie spravy a informacie
o priebehu projektu nad ramec sprav uvedenych v tomto ¢lanku.

Clanok IX
Zxctovanie a vyuctovanie dotacie

%

1. Podla § 8a ods. 7 zdkona ¢. 523/2004 Z. z. podlieha pouzitie dotacii povinnému
zuctovaniu so Statnym rozpoctom, ktorého spOsob urcuje ministerstvo financii;
pri zictovani finanénych vztahov so Statnym rozpoctom sa nevycerpané prostriedky
nevracaji, ak ich suma nepresiahne 5 eur (slovom pédt eur). Termin
na odvod vynosov z prostriedkov Statneho rozpoctu je najneskor k terminu povinného
zuctovania so Statnym rozpoctom.

2. Finan¢né vyuctovanie dotacie je zakladnou podmienkou pre poskytnutie dotéacie
V nasledujucom rozpoctovom roku. Hlavny rieSitel' je povinny pripravit financné
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vyuctovanie tak, aby obsahovalo vsetky dolezité listinné dokazy preukazujuce ucel
pouzitia dotacie adokazujuce skutoCnosti vztahujice sa na pouzitie dotéacie
a prostriedkov spolufinancovania. Vydavky musia byt zdovodnené, identifikovateI'né,
kontrolovatelné a dokladované faktarami alebo inymi uctovnymi dokladmi,
ktoré su v sulade s platnymi pravnymi predpismi Slovenskej republiky. Vydavky musia
byt ndlezite zaznamenané v uctovnej evidencii prijimatel’a dotacie. Hlavny rieSitel
je povinny zaslat’ vyactovanie projektu v jednom vyhotoveni. Termin vyuctovania
uréuje poskytovatel’, pricom hlavny rieSitel je informovany o termine vyuctovania
prostrednictvom oficidlneho oznamenia listom. Postup medzi hlavnym rieSitelom a
spoluriesitel'om upravuje zmluva o ucasti na rieSeni projektu.

Originaly finan¢nych u¢tovnych dokladov je prijimatel’ povinny archivovat’ po dobu
najmenej 5 rokov od ukoncenia projektu, t.j. od uplynutia datumu podla ¢l. 11, bodu 5
tejto zmluvy.

V pripade, Ze hlavny rieSitel dotacie nie je schopny dodrzat stanoveny termin
vyuctovania dotacie, je povinny poziadat Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej
republiky o prediZenie terminu. Ziadost musi byt Ministerstvu zdravotnictva Slovenskej
republiky zasland najneskér do 15 kalendarnych dni pred stanovenym terminom
vyuctovania. Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky nie je povinné ziadosti
vyhoviet’, je vSak povinné o nej rozhodnit’ a rozhodnutie zaslat’ hlavnému riesitel'ovi
dotacie. Postup medzi hlavnym riesitefom a spolurieSitelom upravuje zmluva o ucasti
na rieSeni projektu.

Finanéné vyuGctovanie poskytnutej dotacie a prostriedkov  spolufinancovania,
vypracované v sulade so zdkonom ¢. 431/2002 Z. z. o Gtovnictve v zneni neskorsich
predpisov, obsahuje pisomny prehlad a predloZenie ¢itatelnych fotokopii dokladov
(vratane fotokopii u¢tovnych dokladov) preukazujucich pouzitie dotacie a prostriedkov
spolufinancovania. Za spravnost udajov uvedenych vo finanénom vyucétovani
zodpoveda osoba, ktord podpisuje vyactovanie poskytnutej doticie a Statutdrny organ
hlavného riesitela.

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

V pripade, Ze hlavny rieSitel’ dotacie nepredloZi v termine stanovenom poskytovatelom
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.

Pre potreby vyuctovania je komunikacia v sivislosti s pouzitim finanénych prostriedkov
zo strany spolurieSitela zabezpecend hlavnym rieSitelom. V tomto pripade je hlavny
rieSitel opravneny vyzadovat vSetky potrebné doklady preukazujice ucel pouzitia
poskytnutych finan¢nych prostriedkov, pricom spdsob komunikécie je uréeny pisomnou
formou alehota zaslania dokladov a postup zo strany spoluriesitela voc¢i hlavnému
rieSitelovi  urCuje  hlavny rieSitel. Vyhradne hlavny rieSitel komunikuje
s poskytovatel'om.
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Clanok X
Sankcie

V pripade, Ze prijimatel’ porusi finan¢nt 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 zédkona ¢. 523/ 2004 Z. z..

Statutarny organ prijimatel'a je povinny priebezne kontrolovat’ priebeh prac spojenych
s realizaciou projektu a Cerpanie poskytnutych financnych 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 realizdciu platieb
a bezodkladne pisomne informuje o tejto skuto¢nosti poskytovatela.

V pripade, ak prijimatel’ nesplni niektoru z povinnosti vyplyvajucich z tejto zmluvy,
poskytovatel’ ma pravo:

a)  odstipit od zmluvy a pozadovat od prijimatel’a vratenie poskytnutej dotacie.
Vypovedna lehota je urcend na 30 kalendarnych dni a zacina plynut’ od prvého
dina nasledujuceho mesiaca po doruceni pisomného odstiipenia od zmluvy druhej
zmluvnej strane,

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

€c) ukon¢it' financovanie projektu s okamzitou ucéinnostou. Akékol'vek Cerpanie
finanénych prostriedkov po doruceni pisomného ozndmenia o ukonceni
financovania sa povazuje za neopravneng.

Uvedené prava nadobudaji ucinnost dnom dorucenia pisomného oznadmenia
prijimatel'ovi s vynimkou pism. a).

Hlavny riesitel’ je povinny vratit’ poskytovatel'ovi poskytnuti dotdciu na rieSenie projektu
do 30 kalendarnych dni od vypovedania zmluvy (pism. a)) alebo ukoncenia financovania
projektu s okamzitou ucinnostou (pism. c)) na ucet poskytovatela uvedeny v ¢l. I
tejto zmluvy. Postup medzi hlavanym rieSitelom a spolurieSitelom upravuje zmluva
o Ucasti na rieSeni projektu.

V pripade neucelného, 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 poskytovatel'a vratit' tieto finanéné prostriedky na ucet poskytovatela
uvedeného v €l. I v lehote stanovenej oznamenim.
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Clanok XI
Ukonéenie zmluvného vztahu

Hlavny riesitel’ moze odstupit’ od zmluvy zaslanim pisomnej ziadosti poskytovatel'ovi
60 kalendarnych dni pred dilom nadobudnutia ucinnosti tejto ziadosti s uvedenim
dévodov. 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 stulade 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, méze poskytovatel’ odstlpit’ od zmluvy a hlavny riesitel' je povinny do 30
kalendarnych dni bezodkladne vratit poskytnut doticiu poskytovatelovi v plnom
rozsahu.

Odsttipenie od zmluvy je G€inné ditom dorucenia pisomného ozndmenia poskytovatela
o odstupeni hlavného riesitel’a.

V pripade odstipenia od zmluvy zo strany spoluriesSitela informuje o tejto skutoc¢nosti
hlavného riesitela, ktory ustanovi dal$i postup a v pripade potreby bude o tejto
skuto¢nosti informovat’ hlavny riesitel’ poskytovatela.

Clanok XII
Vlastnictvo vysledkov projektu

Vysledky projektu st spoloénym vlastnictvom zmluvnych stran v miere,
akou spolufinancuji projekt. Jedna zmluvnd strana moZe poskytnut’ vysledky projektu
inému subjektu az po predchadzajlicom pisomnom stthlase zmluvnej strany.

Prijimatel’ zabezpeci ochranu vysledku / vysledkov rieSenia projektu.

V otdzkach ochrany duSevného vlastnictva sa zmluvné strany riadia prislusnymi
pravnymi predpismi, najméd zakonom ¢. 185/2015 Z. z. Autorskym zdkonom, zakonom
¢. 527/1990 Zb. o vynalezoch, priemyselnych vzoroch a zlepSovacich navrhoch v zneni
neskorsich predpisov, zdkonom €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych
osvedCeniach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov (patentovy zakon) v zneni
zdkona ¢. 402/2002 Z. z., zédkonom ¢&. 90/1993 Z. z. o opatreniach v oblasti
priemyselného vlastnictva, zakonom ¢&. 444/2002 Z. z. o dizajnoch v zneni zékona
C. 344/2004 Z. z. a zédkonom ¢. 517/2007 Z. z. o tuzitkovych vzoroch a o zmene
a doplneni niektorych zdkonov. VSetky majetkové prava sa po ukonceni projektu uvedu
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do suladu, najmd podla prislusnych ustanoveni zakona ¢. 278/1993 Z. z. o sprave
majetku Statu v zneni neskorsich predpisov.

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

Vyuzitie vysledkov projektu nad rdmec cielov projektu, pre podnikatel'ska a inti ¢innost’,
podlieha suhlasu poskytovaterla.

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

Prava azéaviazky vyplyvajice =z vlastnictva krieSeniu projektu prechadzaju
v odévodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

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

Clanok XIII
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 § 5a 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 podl’a ¢l. Il bodu 5 tejto zmluvy.

Poskytovatel' a hlavny rieSitel’ sa zavdzuju pisomne a bez zbytocného odkladu oznamit
druhej zmluvnej strane vSetky zmeny identifikacnych tudajov, uvedenych v ¢l 1
tejto zmluvy, resp. akukol'vek ini zmenu skuto¢nosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajlce z tejto zmluvy. V pripade
akychkol'vek zmien zo strany spolurieSitel'a je tadto zmluvna strana povinna informovat’
hlavného rieSitel'a, ktory ndsledne po vyhodnoteni konkrétnej ziadosti informuje
poskytovatel'a. O zmenach zo strany poskytovatela informuje poskytovatel vyhradne
hlavného riesitel’a.

Zmeny k tejto zmluve je mozné vykonat’ len na zéklade stthlasu zmluvnych stran formou

pisomnych dodatkov k zmluve, s vynimkou zmien uvedenych v ¢l. VII bode 2, 3, 4
a v bode 5.
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10.

11.

12.

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

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

Téato zmluva je vyhotovend v piatich rovnocennych exempléaroch, pricom dva originaly
ostavaju u prijimatel’a a hlavny riesitel’ je zodpovedny za to, aby sa jeden original zmluvy
dostal do ruk spoluriesitel’a, a tri originaly ostavaji u poskytovatel’a.

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

Pocas realizdcie projektu sa zmluvné strany riadia vSeobecne zdviznymi pravnymi
predpismi a ostatnymi predpismi vztahujicimi sa k tejto zmluve, ktorymi su najma:
zédkon ¢. 525/2010 Z. z., zdkon ¢&. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizaciach v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zakonnik, zdkon ¢. 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. o cendch v zneni v neskorSich predpisov, zakon o Statnom rozpocte
na prislu§ny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo zniZit' vySku dotacie z dovodu nedostatku financnych
prostriedkov v rozpo€te v suvislosti s viazanim vydavkov Stitneho rozpoctu,
o ¢om pisomne upovedomi hlavného riesitela. Ulohou hlavného riesitel'a je upozornit
na tato skutoCnost spolurieSitela. V takomto pripade poskytovatel nezodpoveda
prijimatel'ovi za vzniknuté vydavky, pripadne Skody.

Zmluvné strany vyhlasuji, Ze ich spdsobilost’ a volnost uzavriet tato zmluvu,
ako aj sposobilost’ k suvisiacim pravnym tkonom nie su Ziadnym sposobom obmedzené
alebo vylucené. Zmluvné strany si zmluvu riadne precitali, porozumeli jej obsahu
a na znak sthlasu s fiou ju slobodne a vdzne podpisuju.

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

ministerka zdravotnictva dekan

poskytovatel’ hlavny riesitel’

V Bratislave diia ...

riaditel’ka

spolurieSitel’
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)
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PROJEKTOVY FORMULAR Priloha €. 3. 1. A.
PROJECT REQUEST FORM Annex Nr. 3. 1. A.

VV-2018-P1

Zakladné informacie o projekte

Basic information about the project

01

Identifikacné Cislo projektu

Project ID

2018/37-LFUK-11

02

Nazov projektu

Pouzitie GLP-1 analégov v terapii sklerézy multiplex

03

Project Title The use of GLP-1 analogs in the multiple sclerosis treatment
Akronym projektu MSGLP
Acronym of the Project MSGLP

04

Podporovana oblast zo schvaleného
zoznamu na dany rok

Lieky na inovativnu lie¢bu

Supported priority areas chosen
from the approved list for a current year

Drugs for innovative therapy

05

Suhrnna informacia o projekte

Sklerdza multiplex (SM) je chronické zapalové
demyelinizacné ochorenie centrdlneho nervového systému, ktoré
nasledne vedie aj k neurodegeneracii. Mnohé Studie poukazali na
ulohu mozgove;j inzulinovej rezistencie (IR) V rozvoji
neurodegeneracie. Pre tento fakt sved&ia viaceré $tudie u pacientov
s Alzheimerovou chorobou. NaSe predchadzajuce vysledky ukazali
pritomnost’ IR u novodiagnostikovanych pacientov so SM.

Glukagénu podobny peptid 1 (GLP-1) je inkretin vyznamne
ovplyvilujuci sekréciu inzulinu a metabolizmus glukézy. Podavanie
GLP-1 analégu v mySacom modeli SM vykazovalo neuroprotektivny,
neurotrofny  a protizapalovy  uc¢inok. Podavanie  peroralnych
antidiabetik ako je metformin, a/alebo pioglitazon malo efekt aj na
znizenie poétu a rastu 1ézii u pacientov so SM. Uginok podavania
GLP-1 analdgov u pacientov so SM na demyelinizatné loziska v CNS
vSak doposial nebol sledovany.

Nami predkladany projekt ma za ciel vykonat' klinickd S$tudiu na
overenie Uginnosti GLP-1 analégov pri spomaleni progresie SM.

Lay Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease
characterized by demyelination and later by neurodegeneration in the
central nervous system. Insulin resistance (IR) has been also
associated with diseases such as Alzheimer disease, suggesting its
role in neurodegeneration. Our own study showed presence of IR in
newly diagnosed MS patients.

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) is an incretin, which controls insulin
secretion and glucose metabolism. GLP-1 analogs were shown to
have neuroprotective, neurotrophic, and anti-inflammatory effects in
the mouse model of MS. The treatment with oral antidiabetic drugs
(metformine, pioglitazone) showed a decrease in the number of new
or enlarging lesions in MS patients. However, the effect of GLP-1
analogs on demyelination in MS patients is not yet investigated.

We propose to perform a clinical trial to assess GLP-1 analog
efficiency to inhibit MS progression.

06

Ciele navrhovaného projektu

NaSa hypotéza je, Ze pacienti so SM maju poruchu energetického
metabolizmu v neurénoch a glialnych bunkach CNS, &o prispieva
k vzniku a progresii demyelinizatnych loZisk a k neurodegeneracii
a €o sa prejavuje inzulinovou rezistenciou v periférnych tkanivach ako
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aj v CNS.

Hlavnym cielom projektu je:

- preukazat neuroprotektivny Gc¢inok podavania GLP-1 analégu
na spomalenie rozvoja demyelinizatnych Iézii v CNS ana
spomalenie procesov neurodegeneracie u pacientov so SM

Dalsie ciele su:

- dosiahnut zlepSenie inzulinovej citlivosti a zlepSenie endotelovej
funkcie a zmiernit tak kardiovaskularne riziko u pacientov so SM

- stanovit’ efekt terapie na kognitivne funkcie u pacientov so SM

Objectives of the Proposed Project

Our hypothesis is that MS patients have a dysfunction of energy

metabolism in neurons and glial cells, which contributes to the

development and progression of demyelinating plaques in the CNS,
and neurodegeneration, and is presented as insulin resistance at the
peripheral tissues as well as in CNS.

The main objective of the project is:

- to demonstrate the neuroprotective effect of GLP-1 analog
treatment on demyelination and neurodegeneration processes in
MS patients

Secondary goals are:

- to improve insulin sensitivity and endothelial function to mitigate
cardiovascular risk in patients with MS

- to determine the effect of therapy on cognitive function in MS
patients

Zaciatok rieSenia projektu

07 12/2018
Start of the Project
Koniec rieSenia projektu
08 03/2021
End of the Project
Ziadatel Univerzita Komenského v Bratislave — Lekarska fakulta
09
Applicant Comenius University in Bratislava — Faculty of Medicine in Bratislava

10

Zodpovedny rieSitel

Principal Investigator

PoZadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)

11 297 900 €
Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v EUR)

12 Co-financing from other Resources 127764 €
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v EUR)

13 425 664 €

Total Project Budget (in EUR)
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VV-2018-P2.1

Zakladné informacie o rieSitel'skych organizaciach

Basic information about participating organization

Ziadatel

Applicant

01

Nazov organizacie

Univerzita Komenského v Bratislave — Lekarska fakulta

Name of the organization

Comenius University in Bratislava — Faculty of Medicine in Bratislava

02

Skrateny nazov

UK

Abbreviation

cuB

03

Adresa organizacie /
Address of the Organization

Safarikovo nam.6, P.O. BOX 440, 814 99 Bratislava 1

04

ICO / Organization Identification Number

00397865

05

Pravna forma organizacie

Verejna vysoka skola

Legal form of the Organization

Public university

06

Sektor

Sektor vysokych $kol

Sector

University sector

07

Platca DPH

VAT Payer

Ano / Yes

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

11

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative I

Telefon / Phone

Email
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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
o2 Funkcia; pozicia Prednosta kliniky
Funkcion; Position Head of the Department
Telefén / Phone
03 -
E-mail
Zamestnavatel / Employer Lekarska fakulta UK/Faculty of Medicine Comenius University
04 Address Spitalska 24, 813 72 Bratislava
Telefén / Phone
E-malil
05 Dosiahnuté vzdelanie vysokoskolské
The highest achieved education University
Odborna Specializacia Neuroldgia
06
Professional Specialisation Neurology
NajvyznamnejsSie publikacie ISI:
za poslednych 5 rokov
alebo ID vyskumnika 3 3 3
Siarnik P, Kollar B, Carnicka Z, Surda P, Klobu€nikova K, Sykora M,
Turéani P: Association of Sleep Disordered Breathing with Wake-Up
Acute Ischemic Stroke: A Full Polysomnographic Study. J Clin Sleep

Med. 2016 Apr 15;12(4):549-54

Cited (SCI):

1. SunT, XuZ, Diao S et al.: Safety and cost-effectiveness thrombolysis by
diffusion-weighted imaging and fluid attenuated inversion recovery
mismatch for wake-up stroke CLINICAL NEUROLOGY AND
NEUROSURGERY 170: 47-52, 2018

2. Xiao Z, Xie M You Y et al.: Wake-up stroke and sleep-disordered
breathing: a meta-analysis of current studies JOURNAL OF
NEUROLOGY 265(6): 1288-1294, 2018

07 3. KimJS: Kim S, Lee SH et al.: Increased Risk of Ischemic Stroke during

The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher

Sleep in Apneic Patients JOURNAL OF CLINICAL NEUROLOGY 14(2):
174-178, 2018

4. Brunetti,V, Ferilli MAN, Vollono C et al.: Wake-Up Right-Sided
Hemiparesis and Dysarthria in a Heavy Snorer CHEST 153(1): E13-E17,
2018

5. Ott SR, Korostovtseva L. Schmidt M et al.: Sleep-disordered breathing:
clinical features, pathophysiology and diagnosis SWISS MEDICAL
WEEKLY 147: Article Number: w14436, 2017

6. Grigg-Damberger MM: Wake-up Call to Identify Obstructive Sleep Apnea
in Patients with Ischemic Strokes JOURNAL OF CLINICAL SLEEP
MEDICINE 12(4): 463-465 Article Number: PII jc-00085-16, 2016

Klobuénikova K, Siarnik P, Carnicka Z, Kollar B, Turéani P: Causes of
Excessive Daytime Sleepiness in Patients with Acute Stroke--A
Polysomnographic Study. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2016
Jan;25(1):83-6
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Clted (SCIy:

van der Spuy |, Karunanayake CP, Dosman JA et al.: Determinants of
excessive daytime sleepiness in two First Nation communities BMC
PULMONARY MEDICINE 17: Article Number: 192, 2017

Ezeugwu VE, Manns PJ: Sleep Duration, Sedentary Behavior, Physical
Activity, and Quality of Life after Inpatient Stroke Rehabilitation
JOURNAL OF STROKE & CEREBROVASCULAR DISEASES 26(9):
2004-2012, 2017

Jeon H, Sohn MK, Jeon M et al.: Clinical Characteristics of Sleep-
Disordered Breathing in Subacute Phase of Stroke ANNALS OF
REHABILITATION MEDICINE-ARM 41(4): 556-563, 2017

Carnicka Z, Kollar B, Siarnik P, Krizova L, Klobuénikova K, Turéani P:
Sleep disorders in patients with multiple sclerosis. J Clin Sleep Med.
2015 Apr 15;11(5):553-7

Cited (SClI):

1.

Hensen HA, Krishnan AV, Eckert DJ: Sleep-Disordered Breathing in
People with Multiple Sclerosis: Prevalence, Pathophysiological
Mechanisms, and Disease Consequences FRONTIERS IN
NEUROLOGY 8: Article Number: 740, 2018

Mateu-Molla J, Lacomba-Trejo L, Valero-Moreno S: Sleep Disorders and
its Consequences upon Quality of Life of Patients with Multiple Sclerosis
CALIDAD DE VIDA Y SALUD 11(2): 101-110, 218

Golalipour M, Maleki Z, Farazmandfar T et al.. PER3 VNTR
polymorphism in Multiple Sclerosis: A new insight to impact of sleep
disturbances in MS. MULTIPLE SCLEROSIS AND RELATED
DISORDERS 17: 84-86, 2017

Armstrong TS, Shade MY, Breton G et al.: Sleep-wake disturbance in
patients with brain tumors. NEURO-ONCOLOGY 19(3): 323-335, 2017
Van Kessel K, Babbage DR, Reay N et al.: Mobile Technology Use by
People Experiencing Multiple Sclerosis Fatigue: Survey Methodology.
JMIR MHEALTH AND UHEALTH 5(2): Article Number: e6, 2017

Nociti V, Losavio FA, Gnoni V et al.: Sleep and fatigue in multiple
sclerosis: A questionnaire-based, cross-sectional, cohort study
JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES 372: 387-392, 2017
Brozek P, Brachmanska M, Rabiczko K et al.: DEPRESSION, SLEEP
DISTURBANCES AND ANXIETY IN PATIENTS WITH RELAPSING-
REMITTING MULTIPLE SCLEROSIS: A LONGITUDINAL COHORT
OBSERVATION Conference: 6th Biennial Cambridge International
Conference on Mental Health Location: Univ Cambridge, Clare Coll,
Cambridge, ENGLAND Date: SEP 20-22, 2017

Kara B, Tenekeci EG, Demirkaya S: Factors Associated With Sleep
Quality in Patients With Multiple Sclerosis AIMS MEDICAL

SCIENCE 3(2): 203-212, 2016

Szarazova AS, Bartels E, Bartels S, Turéani P: Possible
morphological pathomechanisms of ischemic stroke in the posterior
circulation of patients with vertebral artery hypoplasia. J
Neuroimaging. 2015 May-Jun;25(3):408-14

Clted (SCl):

Kramer LA, Hasan KM, Sargsyan AE et al.: Quantitative MRI volumetry,
diffusivity, cerebrovascular flow, and cranial hydrodynamics during head-
down tilt and hypercapnia: the SPACECOT study JOURNAL OF
APPLIED PHYSIOLOGY 122(5): 1155-1166, 2017

Zhang DP, Lu GF, Zhang JW et al.: Vertebral Artery Hypoplasia and
Posterior Circulation Infarction in Patients with Isolated Vertigo with
Stroke Risk Factors JOURNAL OF STROKE & CEREBROVASCULAR
DISEASES 26(2): 295-300, 2017

Williams R: Alejandra San Martin: Academic Romantic CIRCULATION
RESEARCH 119(12): 1270-1272, 2016

Zhang DP, Ma QK, Zhang JW et al.: Vertebral artery hypoplasia,
posterior circulation infarction and relative hypoperfusion detected by
perfusion magnetic resonance imaging semiquantitatively JOURNAL OF
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THE NEUROLOGICAL SCIENCES 368:41-46, 2016

5. Deurdulian C, Emmanuel N, Tchelepi H et al.: Beyond the Bifurcation:
There Is More to Cerebrovascular Ultrasound Than Internal Carotid
Artery Stenosis! ULTRASOUND QUARTERLY 32(3): 224-240, 216

6. Zhu XJ, Wang W, Du B et al.: Wall Imaging for Unilateral Intracranial
Vertebral Artery Hypoplasia with Three-dimensional High-isotropic
Resolution Magnetic Resonance Images CHINESE MEDICAL JOURNAL
128(12): 1601-1606 Article Number: 0366-
6999(2015)128:12<1601:WIFUIV>2.0.TX;2-6, 2015

Kraj¢iova L, Petrovic R, Déziova L, Chandoga J, Turéani P:
Frequency of selected single nucleotide polymorphisms influencing
the warfarin pharmacogenetics in Slovak population. Eur J Haematol.
2014 Oct;93(4):320-8.

Cited(SClI):

1. RazaviF, Zarban A, Hajipoor F et al.: The allele frequency of CYP2C9
and VKORC1 in the Southern Khorasan population RESEARCH IN
PHARMACEUTICAL SCIENCES 12(3): 211-221, 2017

2. Flores-Gutierrez S, Rodriguez-Larralde A, Vivenes de Lugo M et al.:
Distribution of polymorphisms in the CYP2C9 gene and
CYP2C19/CYP2C9 haplotypes among Venezuelan populations ANNALS
OF HUMAN BIOLOGY 44(2): 191-198, 2017

3. Kruszelnicka O, Swierszcz J, Bednarek J et al.:. Asymmetric
Dimethylarginine versus Proton Pump Inhibitors Usage in Patients with
Stable Coronary Artery Disease: A Cross-Sectional Study
INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES 17(4):
Article Number: 454, 2016

4. Sipeky C, Weber A, Melegh BI et al.: Interethnic variability of CYP4F2
(V433M) in admixed population of Roma and Hungarians
ENVIRONMENTAL TOXICOLOGY AND PHARMACOLOGY 40(1): 280-
283, 215

5. Hu GX, Pan PP, Wang ZS et al.: In Vitro and In Vivo Characterization of

13 CYP2C9 Allelic Variants Found in Chinese Han Population DRUG

METABOLISM AND DISPOSITION 43(4): 561-569, 2015
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Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

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

1.

Poskytovatel: APVV

Nazov projektu: ,Molekularne mediatory ucinkov fyzickej aktivity a karnozinu u
pacientov s preklinickymi a v€asnymi Stadiami neurodegenerativnych
ochoreni*

Cislo projektu: APVV-15-0253

doba rieSenia: 2016-2020

poskytnuté finan¢né prostriedky: 249 180,-EUR

pozicia v projekte: hlavny rieSitel

2.

Poskytovatel: APVV

Nazov projektu: ,Sclerosis multiplex - tloha mitochondridlnej dysfunkcie v
inzulinovej rezistencii“

Cislo projektu: APVV-15-0228

doba rieSenia: 2016-2020

poskytnuté finan¢né prostriedky celkom: 249 697,- EUR

pozicia v projekte: spoluriesSitel

3.

Poskytovatel: APVV

Nazov projektu: ,Interakcia psychickych, kardiovaskularnych,
neuroendokrinnych a metabolickych faktorov: od novych animalnych modelov
po klinické aplikacie®

Cislo projektu: APVV-0028-10

doba rieSenia: 2011-2014

poskytnuté finan¢né prostriedky celkom: 249 635,- EUR

pozicia v projekte: spolurieSitel

4,

Poskytovatel: APVV
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Nazov projektu: ,Rozhranie mozog-pocita¢ s adaptivnym robotickym
ramenom na rehabilitaciu®

Cislo projektu: APVV-0668-12

doba rieSenia: 2013-2017

poskytnuté finanéné prostriedky celkom: 211 492,- EUR

pozicia v projekte: spoluriesSitel

Konstrukcia systému BCI s robotickou asistenciou (BCI-RAS) na rehabilitaciu
a obnovenie ovladania ruky v dosledku porazky.

5.

Poskytovatel: MZ SR

Nazov projektu: ,Oxidacny stres a jeho uloha v patogenéze nahlej cievnej
mozgovej prihody*

Cislo projektu: 2012/10-UKBA-10

doba rieSenia: 2013-2015

poskytnuté finan¢né prostriedky: 90 486,30 EUR

pozicia v projekte: hlavny rieSitel

Komplexna studia zamerana na sledovanie oxidacného stresu u pacientov po
ischemickej NCMP. Zaznamenava dynamiku zmien v parametroch
oxidaéného stresu pocas relativne dlhého ¢asového obdobia — tri mesiace po
NCMP, aj s ohladom na pohlavie jedincov.

6.

Poskytovatel: MZ SR

Nazov projektu: ,Zmeny architektury spanku u pacientov s loziskovou
ischémiou mozgu a ich vplyv na kognitivne funkcie*

Cislo projektu: 2012/56-SAV-6

doba rieSenia: 2013-2016

poskytnuté finanéné prostriedky celkom: 220 590,- EUR

pozicia v projekte: spolurieSitel

7.

Poskytovatel: SF EU

Nazov projektu: ,Vybudovanie centra excelentnosti pre nahle cievhe mozgové
prihody na Lekarskej fakulte UK v Bratislave®

Cislo projektu: ITMS 26240120015

doba rieSenia: 2009-2011

poskytnuté finanéné prostriedky: 1 322 016,47 EUR

pozicia v projekte: hlavny rieSitel

Vystupom projektu je zabezpecenie infrastruktiry na realizaciu klinického
vyskumu v oblasti nCMP so zavedenim novych metodik + publikacné vystupy
v oblasti nCMP

8.

Poskytovatel: SF EU

Nazov projektu: ,Dobudovanie centra excelentnosti pre nahle cievhe mozgové
prihody na Lekarskej fakulte UK v Bratislave®

Cislo projektu: ITMS 26240120023

doba rieSenia: 2010-2014

poskytnuté finan¢né prostriedky: 2 781 910,-EUR

pozicia v projekte: hlavny riesSitel

Vysledok - dobudovanie infrastruktury, uréenej na excelentny klinicky vyskum
a experimentalne overovanie novych diagnostickych a terapeutickych metéd
s vyuzitim intervenénych vykonov na mozgovych cievach, a realizacie
vyskumnych udloh zameranych na vypracovanie indikacii intervenénych
vykonov, identifikaciu faktorov ovplyvrujucich efektivnost a bezpecnost
terapeutického vykonu

9.

Poskytovatel: APVV

Nazov projektu: ,Kognitivho-komunika&né poruchy u pacientov s miernou
kognitivnou poruchou a demenciou®

Cislo projektu: APVV-0048-11

doba rieSenia: 2012-2015

poskytnuté finanéné prostriedky: 226 673,- EUR

pozicia v projekte: spolurieSitel

Vysledkom je obraz kognitivnho-komunikacnych poriuch pomocou originélnej
testovacej batérie vytvorene;j riesitelmi projektu.

10.

Poskytovatel: VEGA

Imunogeneticka determinacia odpovede na biologicku lie€bu pacientov so
sclerosis multiplex
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VEGA, €. projektu: 1/0810/12

Doba rieSenia: 2012- 2014

Suma: 26. 694,- EUR

pozicia v projekte: spolurieSitel

Vystup: preukazanie vztahu medzi polymorfizmom génu VLA4 a rizikom
vzniku roztrusenej sklerdzy v slovenskej populacii

11.

Poskytovatel: VEGA

Patofyziologické mechanizmy kardiovaskularnych porich pri cievnych
mozgovych prihodéach.

VEGA, €. projektu 1/3423/06

Doba rieSenia: 2006-2008

Suma: 261.000,- SKK

pozicia v projekte: hlavny rieSitel

Vystupom je identifikdcia ulohy autondmneho nervového systému v
patogenéze ischemickych a hemoragickych cievnych mozgovych prihod, ¢o
ma bezprostredny dopad na diagnostiku, manazment a prevenciu cievnych
mozgovych prihod.

12.

Poskytovatel: MZ SR

Epidemiologické a genetické aspekty Alzheimerovej choroby na Slovensku
MZ-SR, €. projektu 2005/8-UK-01

Doba rieSenia: 2006-2008

Suma: 2 420.000,- SKK

pozicia v projekte: hlavny rieSitel

Vystupy: prevalencia Alzheimerovej choroby a inych demencii v zariadeniach
socialnej starostlivosti na Slovensku, prevalencia depresie v korelacii s typom
demencie, preukazanie nedostato¢nej diagnostiky a lie€by demencii a
depresie v sledovanej slovenskej subpopuldcii, optimalizacia ApoE
genotypizacie restrikénou analyzou, ApoE genotypizacia pacientov s
Alzhemerovou chorobou, identifikacia 2 novych génovych mutacii

Pocet — Projekty zodpovedného rieSitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

09 Number — Projects of the principal 9
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI
— - 3581
10 | Total number of citations in SCI / ISI

database
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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
e Funkcia; pozicia Veduci vedecky pracovnik
Funkcion; Position Senior researcher
Telefén / Phone
03
E-mail
Zamestnavatel / Employer Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
Address Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava
04 ;
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie Vysokoskolské
The highest achieved education University
Odborna Specializacia VSeobecné lekarstvo, normalna a patologicka fyziolégia
06
Professional Specialisation General medicine, normal and pathological physiology
NajvyznamnejSie publikacie ISI:
za poslednych 5 rokov
alebo ID vyskumnika Chocholova E, Bertok T, Jane E, Lorencova L, Holazova A, Belicka L,
Belicky S, Mislovicova D, Vikartovska A, Imrich R, Kasak P, Tkac J.
Glycomics meets artificial intelligence - Potential of glycan analysis for
identification of seropositive and seronegative rheumatoid arthritis
patients revealed. Clin Chim Acta. 2018 Jun;481:49-55.
0 SCI citations
Vernerova L, Mravcova M, Paulikova L, Vicek M, Marko A, Meskova M,
Penesova A, Rovensky J, Wendl J, Raslova K, Vohnout B,
Jochmanova I, Lazurova |, Killinger Z, Steiner G, Smolen J, Imrich R.
Contribution of Genetic Factors to Lower DHEAS in Patients with
Rheumatoid Arthritis. Cell Mol Neurobiol. 2018 Jan;38(1):379-383.
07 0 SCI citations

The most significant publications

during last 5 years, or ID of researcher

Vicek M, Penesova A, Imrich R, Meskova M, Mravcova M, Grunnerova
L, Garafova A, Sivakova M, Turcani P, Kollar B, Jezova D. Autonomic
Nervous System Response to Stressors in Newly Diagnosed Patients
with Multiple Sclerosis. Cell Mol Neurobiol. 2018 Jan;38(1):363-370.

0 SCiI citations

Vernerova L, Spoutil F, Vicek M, Krskova K, Penesova A, Meskova M,
Marko A, Raslova K, Vohnout B, Rovensky J, Killinger Z, Jochmanova
I, Lazurova I, Steiner G, Smolen J, Imrich R. A Combination of CD28
(rs1980422) and IRF5 (rs10488631) Polymorphisms Is Associated with
Seropositivity in Rheumatoid Arthritis: A Case Control Study. PLoS
One. 2016 Apr 19;11(4):e0153316.

4 SCI citations
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Penesova A, Vicek M, Imrich R, Vernerova L, Marko A, Meskova M,
Grunnerova L, Turcani P, Jezova D, Kollar B. Hyperinsulinemia in
newly diagnosed patients with multiple sclerosis. Metab Brain Dis. 2015
Aug;30(4):895-901.

11 SCI citations

Nemethova M, Radvanszky J, Kadasi L, Ascher DB, Pires DE, Blundell
TL, Porfirio B, Mannoni A, Santucci A, Milucci L, Sestini S, Biolcati G,
Sorge F, Aurizi C, Aquaron R, Alsbou M, Lourengo CM, Ramadevi K,
Ranganath LR, Gallagher JA, van Kan C, Hall AK, Olsson B, Sireau N,
Ayoob H, Timmis OG, Sang KH, Genovese F, Imrich R, Rovensky J,
Srinivasaraghavan R, Bharadwaj SK, Spiegel R, Zatkova A. Twelve
novel HGD gene variants identified in 99 alkaptonuria patients: focus
on 'black bone disease’ in Italy. Eur J Hum Genet. 2016 Jan;24(1):66-
72.

22 SCI citations

Imrich R, Alevizos I, Bebris L, Goldstein DS, Holmes CS, lllei GG,
Nikolov NP. Predominant Glandular Cholinergic Dysautonomia in
Patients With Primary Sjogren's Syndrome. Arthritis Rheumatol. 2015
May;67(5):1345-52.

5 SCI citations

Mravcova M, Chovanova L, Paulikova L, Vicek M, Rovensky J, Killinger
Z, Wendl! J, Imrich R. Genetics of neuroendocrine factors in
rheumatoid arthritis. Horm Metab Res. 2015 Jun;47(6):411-7.

2 SCI citations

Ranganath LR, Milan AM, Hughes AT, Dutton JJ, Fitzgerald R, Briggs
MC, Bygott H, Psarelli EE, Cox TF, Gallagher JA, Jarvis JC, van Kan
C, Hall AK, Laan D, Olsson B, Szamosi J, Rudebeck M, Kullenberg T,
Cronlund A, Svensson L, Junestrand C, Ayoob H, Timmis OG, Sireau
N, Le Quan Sang KH, Genovese F, Braconi D, Santucci A, Nemethova
M, Zatkova A, McCaffrey J, Christensen P, Ross G, Imrich R,
Rovensky J. Suitability Of Nitisinone In Alkaptonuria 1 (SONIA 1): an
international, multicentre, randomised, open-label, no-treatment
controlled, parallel-group, dose-response study to investigate the effect
of once daily nitisinone on 24-h urinary homogentisic acid excretion in
patients with alkaptonuria after 4 weeks of treatment. Ann Rheum Dis.
2016 Feb;75(2):362-7.

24 SCI citations

Klukova L, Bertok T, Petrikova M, Sediva A, Mislovicova D, Katrlik J,
Vikartovska A, Filip J, Kasak P, Andicsova-Eckstein A, Mosnacek J,
Lukag J, Rovensky J, Imrich R, Tkac J. Glycoprofiling as a novel tool in
serological assays of systemic sclerosis: a comparative study with
three bioanalytical methods. Anal Chim Acta. 2015 Jan 1;853:555-562.
15 SCI citations

Balaz M, Vician M, Janakova Z, Kurdiova T, Surova M, Imrich R,
Majercikova Z, Penesova A, Vicek M, Kiss A, Belan V, Klimes I, Olejnik
J, Gasperikova D, Wolfrum C, Ukropcova B, Ukropec J. Subcutaneous
adipose tissue zinc-a2-glycoprotein is associated with adipose tissue
and whole-body insulin sensitivity. Obesity (Silver Spring). 2014
Aug;22(8):1821-9.

16 SCI citations

Imrich R, Vicek M, Kerlik J, Vogeser M, Kirchhoff F, Penesova A,
Radikova Z, Lukac J, Rovensky J. Determinants of adrenal androgen
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hypofunction in premenopausal females with rheumatoid arthritis.
Physiol Res. 2014;63(3):321-9.
2 SCI citations

Kurdiova T, Balaz M, Vician M, Maderova D, Vicek M, Valkovic L,
Srbecky M, Imrich R, Kyselovicova O, Belan V, Jelok I, Wolfrum C,
Klimes I, Krssak M, Zemkova E, Gasperikova D, Ukropec J, Ukropcova
B. Effects of obesity, diabetes and exercise on Fndc5 gene expression
and irisin release in human skeletal muscle and adipose tissue: in vivo
and in vitro studies. J Physiol. 2014 Mar 1;592(5):1091-107.

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

1.

APVV-15-0228 — Sclerosis multiplex - uloha mitochondrialnej dysfunkcie v
inzulinovej rezistencii

doba rieSenia: 2016-2020

poskytnuté finanéné prostriedky celkom: 249 697,- Eur

pozicia v projekte: hlavny rieSitel

2.

APVV-0028-10 — Interakcia psychickych, kardiovaskularnych,
neuroendokrinnych a metabolickych faktorov: od novych animalnych modelov
po klinické aplikacie (PI: prof. PharmDr. D. Jezova, DrSc.)

doba rieSenia: 2011-2014

poskytnuté finanéné prostriedky celkom: 249 635,- Eur

pozicia v projekte: spoluriesitel

3.

VEGA 2/0161/16— Nazov projektu: Vplyv chronického zapalu na
kardiometabolické parametre (Pl: MUDr. Adela Penesova, PhD.)

doba rieSenia: 1/2016 — 12/2019

poskytnuté finanéné prostriedky (2016-2018): 19424,- Eur

pozicia v projekte: spolurieSitef

4,

ERA Net NEURON Il — Mechanisms of Lymphocytes Transmigration Across
the Blood Brain Barier (MELTRA/BBB) FP 7 EU ERA Net NEURON Il

doba rieSenia: 8/2015 — 7/2018

poskytnuté finanéné prostriedky: 105 000,- Eur

pozicia v projekte: spolurieSitef

5.

FP7 HEALTH.2012.2.4.4-1 — DevelopAKUre Clinical Development of Nitisinone
for Alkaptonuria (PI: Lakshminarayan Ranganath, (Royal Liverpool University
Hospital))

doba rieSenia: 2012 — 2018

pozicia v projekte: koordinator Slovenského centra pre Studie SONIA 1 a
SONIA 2

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01828463, NCT01916382

6.

VEGA-2/0072/18 — Uloha myokinov a adipokinov v zlep$eni
kardiometabolickych parametrov pri zmene Zivotného Stylu os6b so sedavym
spdsobom Zivota (Pl: MUDr. Zofia Radikova, PhD.)

doba rieSenia: 2018-2020

poskytnuté financné prostriedky (2018): 5799,- Eur

pozicia v projekte: spoluriesitef

7.

PFIZER — Efekt suplementacie rastovym horménom na metabolizmus a
molekularny fenotyp tukového tkaniva u dopelych s deficitom rastového
hormoénu (PI: Mgr. Jozef Ukropec, PhD.)

doba rieSenia: 2012-2014

pozicia v projekte: spolurieSitef

ClinicalTrials.gov identifier: NCT01616095

8.

VEGA 2/0084/12 — Interakcie neuroendokrinnych a metabolickych faktorov u
kriticky chorych pacientov

doba rieSenia: 2012-2014

pozicia v projekte: zodpovedny rieSitel

9.
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SK095 EEA/Norway Grants — Rozvoj Molekularno-medicinskeho centra SAV
ako unikatneho pracoviska na Slovensku v oblasti modernej mediciny

doba rieSenia: 2009-2011

pozicia v projekte: Zodpovedny rieSitel pre vedecké vystupy

10.

OPVaV-2009/4.2/04-SORO, ITMS 26240220058 — Diagnostika spolocensky
zavaznych ochoreni na Slovensku, zalozena na modernych biotechnoldgiach.
(PI: doc. RNDr. Ludevit Kadasi, DrSc.)

doba rieSenia: 2009-2013

pozicia v projekte: spoluriesitel

11.

ATMOS N00024 — Gény zvySujuce riziko vzniku reumatoidnej artritidy v
rakuskej a slovenskej populacii (RASGENAS)

doba rieSenia: 2009-2012

pozicia v projekte: Zodpovedny rieSitel pre vedecké vystupy

12.

VEGA 2/0187/09 — Bodovy polymorfizmus C1858T génu PTPN22 v slovenskej
populacii pacientov s reumatoidnou artritidou

doba rieSenia: 2009-2011

pozicia v projekte: zodpovedny rieSitel

13.

Central Europe Research to Inovation Models (CERIM) (Principal Scientific
Coordinator: Dr. Riidiger Werp)

doba rieSenia: 09/2009-08/2011

pozicia v projekte: spoluriesitel

14,

MZ SR 2007/27-SAV-02 — Molekularno-genetické zmeny na urovni tukového
tkaniva po zmene terapie z inhibitorov ACE na blokatory AT1 receptorov u
pacientov s esencialnou hypertenziou. (ADIRAS) (PI: Ing. Stefan Zérad, CSc.)
doba rieSenia: 2007- 2011

pozicia v projekte: spoluriesitel

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01444833

15.

03-N-0004 — Clinical Laboratory Evaluation of Primary Chronic Autonomic
Failure (PI: David.S. Goldstein, MD, PhD.)

pozicia v projekte: spolurieSitef

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00059033

16.

06-N-0209 — Plasma Exchange for Autoimmune Autonomic Failure PI: David.S.
Goldstein, MD, PhD.)

pozicia v projekte: spoluriesitel

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00359346

17.

08-D-0018 — Clinical and Laboratory Evaluation of the Autonomic Nervous
System in Primary Sjogren's Syndrome (PI: Nikolay Nikolov, MD, PhD.)
pozicia v projekte: spolurieSitef

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00565526

18.

VEGA 2/6157/26 — NadobliCky a sympatikovy nervovy systém v patogenéze
reumatickych ochoreni

doba rieSenia: 2006-2008

pozicia v projekte: zodpovedny rieSitel

19.

MZ 2005/20-NURCH-04 Uginok chronického zapalu na metabolizmus

u reumatickych choréb (PI: prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc.)

doba rieSenia: 2005-2008

pozicia v projekte: spoluriesitel

20.

APVT 21-0086/02 — Interakcia centralnych a lokalnych hormonalnych

a imunitnych faktorov v patogenéze a v priebehu reumatoidnej artritidy (PI:
prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc.)

doba rieSenia: 2002-2005

pozicia v projekte: spolurieSitef

21.

APVT 51-04060/2 Hormonalna regulacia expresie génov metabolizmu lipidov
v tukovom tkanive obéznych a inzulinorezistentnych pacientov (Pl: RNDr.
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Daniela Gasperikova, CSc.)
doba rieSenia: 2002-2005

pozicia v projekte: spoluriesitel

Pocet — Projekty zodpovedného riesitela
realizované v priebehu poslednych
5 rokov

09 Number — Projects of the principal 8
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI

10 [Total number of citations in SCI/1SI 1104

database
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VV-2018-P2.5 Zoznam riesitel'ov
Zakladné informacie o spoluriesitelskych organizaciach
(Je potrebné vypinit za kazdu organizaciu zvlast)
VV-2018-P2.4

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

Spoluriesitel'ska organizacia

Cooperating organization

01

Nazov organizacie

Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied

Name of the Organization

Biomedical Research Center SAV

02

Skrateny nazov

BMC SAV

Abbreviation

BMC SAS

03

Adresa organizacie /
Adress of the Organization

Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava

04

ICO / Organization Identification Number

50073869

05

Pravna forma organizacie

Prispevkova organizacia

Legal form of the Organization

Contributory organisation

06

Sektor

SAV

Sector

SAS

07

Platca DPH

VAT Payer

nie / no

08

Opravnena osoba na podpis zmluvy

v mene ziadatela /

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

Telefon / Phone

E-mail

09

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

Telefon / Phone

Email

10

Statutarny zastupca Il /
Statutory Representative |

Telefén / Phone

Email
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List of Participants

Zoznam zamestnancov priamo sa podielajucich na rieSeni projektu

01

List of staff directly involved in the Project

Meno a priezvisko

Tituly

Pracovné zaradenie

Datum
narodenia

ICO
organizacie

Pocet
hodin

Pocet hodin
v rokoch
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2018: 55
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2020: 600
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2019: 600
2020: 600
2021: 125

50073869

1175

2018: 50

2019: 500
2020: 500
2021: 125
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
. Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatnl .| Total number of other staff !
02 | zamestnanci ~ 7 : - = —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff i - 1000
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 14975
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 infrastruktura
(Opiste existujucu infrastrukturu, v ¢leneni podla 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:

1. Neurologicka klinika, Lekarskej fakulty Univerzity Komenského v Bratislave je jednou z top neurologickych klinik na
Slovensku, ktora sa zameriava okrem zdravotnej starostlivosti aj na pre-gradualnu a postgradualnu vyu¢bu. Nedavno boli
oddelenia modernizované a vybavené najnovSim diagnostickym a terapeutickym vybavenim (jednotka intenzivnej
starostlivosti a jednotka pre nahle cievne mozgové prihody, spankové laboratérium), ¢o umozriuje velmi efektivnu ,up-to-
date“ diagnostiku a lie€bu pacientov s NCMP pouzZitim najmodernejSich terapeutickych pristupov. Klinika ma
Specializované laboratérium zamerané na vySetrenia cerebrospinalnej tekutiny. Pracovisko je jednym z najlepSich centier
pre diagnostiku a lieCbu skler6zy multiplex na Slovensku. Pracovnici kliniky sa intenzivne niekolko rokov zaoberaju
vyskumom sklerézy multiplex ainych neurodegenerativnych ochoreni a spolupracuji s mnohymi renomovanymi
zahraniénymi centrami. 1. Neurologicka klinika ma taktiez k dispozicii najmodernejSie zobrazovacie metodiky a metodiky
funkéného vySetrenia (napr. angiografické vySetrenie a vySetrenie cievneho endotelu ENDO-PAT). Ulohou
v predkladanom projekte je vyber pacientov do Studie, ich klinické vySetrenia a charakterizacia, koordinacia MRI vySetreni
a ziskavania a spracovania vzoriek krvi odobratych na klinike.
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Biomedicinske centrum SAV (BMC SAV), Bratislava je popredna institucia Slovenskej Akadémie Vied v oblasti lekarskych
vied, ktora vznikla spojenim piatich Ustavov Akadémie, zamestnava vySe 300 vedeckych pracovnikov, a vykonava
zakladny ako aj aplikovany biomedicinsky vyskum. Hlavnou Glohou Ustavu klinického a translaéného vyskumu BMC SAV
(UKTV BMC SAV) je prepojenie vyskumu s klinickou praxou, preto pracovnikmi s lekari, molekularni biolégovia
a biochemicki inZinieri. V stU¢asnosti av minulosti sa na UKTV BMC SAV riesili mnohé projekty orientované na
reumatoidnu artritidu (napr. bilateralny projekt RASGENAS v spolupraci s AKH Viederi) alebo vyskum v oblasti
identifikacie genetickych markerov alkaptonurie (v spolupraci s Royal Liverpool University Hospital). Nedavno sa
zameranie UKTV BMC SAV rozsirilo o vyskum nadorovych, kardiovaskularnych a neurologickych ochoreni s pouZitim
metdd zameranych na molekularne mechanizmy vnutrobunkovej regulacie transportu latok a tvorby energie. Hlavnou
tlohou UKTV BMC SAV v st&asnom projekte budu klinické vySetrenia pacientov a nasledné biochemické a molekularno
genetické analyzy odobratych vzoriek.

Vyskumna klinika BMC SAV je ambulanciou biomedicinskeho vyskumu v ramci internej mediciny, diabetoldgie, poruch
metabolizmu a vyzivy. Ambulancia je vybavena bicyklovou ergometriou, sklopnym l6zkom na ortostaticky test,
defibrilatorom, kyslikovym pristrojom, kontinualnym neinvazivnym meracom tlaku krvi, niekolkymi infGznymi pumpami,
vybavenim na hyperinzulinemické euglykemické klampy. Ambulancia ma taktiez vybavenie na subkutannu abdominalnu
biopsiu tukového tkaniva, na biopsiu svalu v lokalnej anestéze, mikrodialyzaéné kanyly, biochemicky analyzator,
zariadenie na zaznam fyziologickych funkcii (EKG, dychanie, kozna vodivost) s moznostou vyhodnotenia variability
srdcovej frekvencie, pedometer, osobnu vahu s analyzou kompozicie tela.

BMC SAV ma laboratéria, ktorych vybavu tvori: ELISA reader, Biotest Quickstep - automatizovany ELISA procesor,
vybavenie na izolaciu subcellularnych tkaniv, RNA izolaciu, Applied Biosystems /7900HT Fast/ Real-Time PCR Systém,
high-throughput real-time PCR system, systémy na multipurpose hodnotenie RNA gélov a blotting platni, hlbokomraziace
boxy, niekolko termocyklerov, miestnosti na pracu s bunkovymi kultdrami (vybavené laminarnymi boxami, CO2
inkubatormi, mikroskopmi a pristrojmi na pocitanie buniek a stanovenie viability), potrebné centrifugy, niekolko typov
horizontalnych aj vertikalnych elektroforéz, blotovacie zariadenie na polosuchy blot, kameru na fotografovanie
fluorescenénych gélov, fotodokumentaéné zariadenie, susiarne, autoklav, atd.

Zukastnené kolektivy uz v minulosti spolupracovali na spolo€hom APVV projekte (2010-2014) a v sucasnosti rieSia 3
spolo&né projekty (7 FP EU ERA Net NEURON Il (2015-2018), VEGA 2/0161/16 a APVV-15-0228 (2016-2020)), ktoré st
orientované na problematiku sklerézy multiplex.

Anglicka verzia / English version:

The 1* Department of Neurology, Faculty of Medicine, Comenius University in Bratislava is one of the top quality
neurological clinics in Slovakia, beside healthcare also contributing to pre- and post-graduate education. Recently, a new
modern, well-equipped Intensive and Stroke Care Unit was open, which is able effectively and up-to-date diagnose and
treat patients with ischemic and hemorrhagic stroke using state of the art approaches. The Clinic has a well-equipped
laboratory for examination of cerebrospinal fluid. The clinic is one of the best centers for multiple sclerosis diagnosis and
treatment in Slovakia. Specialists from this clinic are involved intensively in research of multiple sclerosis and other
neurodegenerative diseases, collaborate with foreign centers and participate in important international neurological
meetings. The clinic has also equipment to perform up-to-date imaging techniques and for functional testing (eg.
angiography, vascular endothel measurement ENDO-PAT, ...). The role in the project will be co-ordination of neurological
patients recruitment, patients’ clinical characterization, MRI management, and collection and processing of blood samples.

Biomedical Research Center of Slovak Academy of Sciences (BMC SAS), Bratislava is the biggest institution in the field of
medical sciences in the Slovak Academy of Sciences with more than 300 researchers, where both basic and translational
research in the field of biomedicine is performed. The main goal of the Institute of Clinical and Translational Research
(ICTR BMC SAS) is to connect research with clinics, thus the institute stuff is composed of medical doctors, molecular
biologists and biochemists. Currently and in the past several projects focused on rheumatoid arthritis were carried out at
the ICTR BMC SAS (e.g. bilateral project RASGENAS with AKH Vienna) or research focused on identification of
alkaptonuria genetic markers (in collaboration with Royal Liverpool University Hospital). Recently the focusing of ICTR
BMC SAS was extended to research area of cancer, cardiovascular and neurological diseases with methods targeted on
molecular mechanism of intracellular transport and energy production. Main role in the presented project will be
examination of patients as well as subsequent analysis of biochemical and molecular genetics parameters in collected
samples.

Research clinic BMC SAS _is an out-patient clinic of biomedical research in the fields of internal medicine, diabetology and
metabolism disorders. The clinic is equipped with bicycle ergometry, tilt table for orthostatic testing, defibrillator, oxygen
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therapy device, continuous non-invasive blood pressure monitor, infusion pumps, devices for hyperinsulinemic euglycemic
clamp measurement. In the clinic we could perform subcutaneous abdominal biopsy of fat tissue, muscle biopsy,
microdialysis, we could analyze biochemical parameters, measure physiological functions (ECG, breathing, skin
conductance), evaluate heart rate variability, analyze body composition.

BMC SAS have laboratories equipped with: ELISA plate readers, Biotest Quickstep - automated ELISA processor,
instruments for isolation of subcellular tissue fractions, RNA isolation, Applied Biosystems /7900HT Fast/ Real-Time PCR
System, high-throughput real-time PCR system, systems for multipurpose evaluation of RNA gels and blotting plates,
deep freezers, thermocyclers, cell culture rooms (with laminar flow boxes, CO2 incubators, microscopes, cell counters),
centrifuges, horizontal and vertical electrophoresis, blotting (northern and western blots), fluorescence gels camera,
photodocumentation device, dryers, sterilizer, ...

Involved research teams have already collaborated in the past on common APVV project (2010-2014) and nowadays we
cooperate in 3 projects: 7 FP EU ERA Net NEURON 1l (2015-2018), VEGA 2/0161/16 and APVV-15-0228 (2016-2020)
oriented to multiple sclerosis.
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A | Vychodiskova situacia

Skleréza multiplex (SM) je chronické zapalové ochorenie centralneho
nervového systému (CNS), veduce k demyelinizacii a neskér aj k
neurodegenerativnym procesom. NajCastejdie priznaky, veduce uz v
pomerne mladom veku k invalidizacii, zahffiaju poruchy motoriky, poruchy
zraku, senzorické problémy, bolest, unavu a zhorSenie kognitivhych
funkcii (1). V naSom predchadzajucom projekte sme u pacientov
s novodiagnostikovanou SM nasli znamky inzulinovej rezistencie
a postprandialnej hyperinzulinémie, ktoré zjavne nie su vo vztahu
k prebiehajucemu chronickému zapalu alebo sprievodnej znizenej fyzickej
aktivite (2). Predpokladanym spolo€nym mechanizmom pri rozvoji
neurodegeneracie a inzulinovej rezistencie je mitochondrialna dysfunkcia.
Tato mdzZe viest k nedostatoénej produkcii energie, ktora je v pripade
nervového tkaniva nevyhnutna na udrZzanie normalneho membranového
potencialu (3). Nervové bunky s poruSenym membranovym potencialom
sU nachylné na poskodenie oxidaCnym stresom (4). Reaktivne formy
kyslika (ROS) mdéZu pochadzat aj z aktivovanej mikroglie, ktora sa
zUc€astfiuje na imunitnej ochrane CNS. Aktivovana mikroglia stimuluje
stratu myelinu a axonalne poskodenie, sprostredkované zvySenym
oxidacnym stresom a prozapalovymi cytokinmi (napr. IL-1 B, IL-6, TNF-a),
¢o naznaduje podielanie sa zapalu v procesoch neurodegeneracie (5, 6).

Poznatky o porusenej regulacii glukdzoveho metabolizmu u pacientov so
SM su zatial strohé. Inzulinova rezistencia, kompenzovana
hyperinzulinémiou, bola okrem naSej Studie (2) popisana pri
neurodegenerativnych ochoreniach ako je Alzheimerova choroba (7).
NaSe vysledky, naznalujuce zvy3eny vyskyt porudeného glukézového
metabolizmu spojeného s inzulinovou rezistenciou u SM pacientov
podporuje aj niekolko podobnych studii (8, 9).

Studium patogenézy systémovej inzulinovej rezistencie sa zameriava na
dysregulatné mechanizmy navzajom prepojenych metabolickych,




-

MINISTERSTVO

ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY

2018 Vyskum a vyvoj/ R&D

endokrinnych, zapalovych a nervovych drdh (10), zahffiajucich o.i. aj
dysfunkciu autonémneho nervového systému (11, 12), zapal (13), nizku
fyzicku aktivitu (8), endotelidlnu dysfunkciu (14), adipokiny (15),
mitochondridlnu  dysfunkciu (16), oxidaény stres. Samotny vztah
chronického zapalu a inzulinovej rezistencie nie je jednoznaény. Ukazuju
to aj nase prace, kde sme nasli znamky poruS§eného metabolizmu glukézy
u pacientov so SM (2), u pacientov s ankylozujucou spondylitidou (17),
avsak nie u pacientiek s reumatoidnou artritidou (18).

Aj ked je transport glukézy v CNS nezavisly od inzulinu, zda sa, ze
v niektorych oblastiach CNS (napr. v hipokampe) zohrava urcitu tlohu aj
od inzulinu zavisly GLUT4 transport. Inzulin, okrem zrejmej metabolicke;j
funkcie, ma ulohu ako rastovy faktor. Aktivacia neuronalnych inzulinovych
receptorov vedie ku kli€eniu dendritov, aktivacii nervovych buniek,
diferenciacii, migracii, bunkovému rastu, neuroprotekcii, ovplyviuje
energeticky metabolizmus, formaciu synaps a funkciu neurotransmiterov
(29, 20, 21, 22, 23). Inzulin zlepSuje pozornost, tvorbu pamate
a kognitivne funkcie. Inzulinové receptory sa nasli v mnohych oblastiach
mozgu (24), su exprimované na neurénoch aj glii, najpocetnejSie
v oblastiach hipokampu, hypotalamu, mozgovej kéry a bulbus olfactorius
(25, 26, 27). Inzulinova desenzitizacia sa objavuje aj v centralnom
nervovom systéme, viaceré Studie naznaduju, Zze moéze byt faktorom
iniciujucim alebo urychlujicim  neurodenegerativne procesy  pri
ochoreniach CNS (23, 7).

GLP-1 je inkretin, ktorého sekréciu L-bunkami v ileu stimuluje perorainy
prijem potravy (hlavne sacharidov a tukov). Uginkuje prostrednictvom
Specifického GLP-1 receptora (GLP-1R) a k jeho hlavnym funkciam patri
stimulacia glukbza-dependentnej sekrécie inzulinu, zmiernenie inzulinovej
desenzitizacie, inhibicia  vyplavenia glukagbnu a spomalenie
vyprazdhovania Zaludka. KedZe je GLP-1 velmi rychlo Stiepeny dipeptidyl
peptiddzou 4 a ma tak pol€as menej ako 2 min, predpoklada sa ucinok
¢revného GLP-1 na mozog hlavne prostrednictvom aferentnych neurénov
n. vagus v cCrevnej a portélnej oblasti. GLP-1 je tieZz produkovany
neurénmi exprimujucimi  preproglukagén v nucleus tractus solitarii
mozgového kmena, kde uUcinkuje ako neurotransmiter. Centralne GcCinky
GLP-1 zahffiaju obmedzenie prijmu potravy, regulaciu glukézového
a lipidového metabolizmu, kognitivne funkcie, emoclné a stresové
odpovede. Analégy GLP-1 sa celosvetovo UspesSne pouzivaju v liecbe
diabetes mellitus 2. typu. (24). Popritom sa zistilo, ze okrem spominaného
sinkretinového efektu, maju analégy GLP-1 aj neuroprotektivne a
protizapalové uc&inky (23). Receptory GLP-1R sa nachadzaju aj v mozgu.
GLP-1 analdgy su rezistentné na pdsobenie dipeptidyl peptidazy 4 a tym
ostavaju stabilné. Ich u€inok na mozog je bud priamy po prechode
hematoencefalickou  bariérou  alebo  sprostredkovany  vagalnou
aferentaciou. Receptory pre GLP-1 (GLP-1R) su hojne zastupené
v mozgu (28), avSak v bunkach glie dochadza k ich expresii len pokial su
tieto aktivované zapalom. V zvieracom modeli SM, experimentalnej
autoimunitnej encefalomyelitide (EAE) sa zistila znizena aktivita GLP-
1/GLP-1 receptora. GLP-1 analégy maju neuroprotektivny, neurotrofny
a protizapalovy ucinok, znizuju produkciu ROS (29).

Na zaklade tychto poznatkov predkladame hypotézu, Ze po 12 mesiacoch
terapie GLP-1 analégom ddéjde u pacientov so SM k spomaleniu klinickej
progresie ochorenia, zmenSeniu poc¢tu novoobjavenych loZisk na MRI.
Predpokladame tiez zlepSenie parametrov oxidadného stresu, endotelovej
dysfunkcie a inzulinovej rezistencie a tym k zniZeniu kardiovaskularneho
rizika u tychto pacientov.
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Background Situation

Multiple sclerosis (MS) is a chronic immune-mediated inflammatory
disease affecting the central nervous system (CNS), leading to
demyelination and to neurodegenerative processes. The disease
symptoms, leading to serious physical disabilities in young adults, include
motor impairment, visual disturbances, sensory problems, pain, fatigue
and cognitive impairment (1). In our previous project, we found signs of
insulin resistance and postprandial hyperinsulinemia in patients with newly
diagnosed SM, which seems not to be related to ongoing chronic
inflammation or physical inactivity (2). Common underlying mechanism for
neurodegeneration and insulin resistance might be a mitochondrial
dysfunction. Mitochondrial dysfunction could lead to inadequate energy
production which in the case of nervous tissue, is necessary to maintain
the normal membrane potential (3). Cells with disrupted membrane
potential are more susceptible to damage by oxidative stress (4). Reactive
oxygen species (ROS) can originate from an activated microglia that is
involved in immune protection of the CNS. Activated microglia stimulates
myelin loss and axonal damage mediated by increased oxidative stress
and pro-inflammatory cytokines (e.g., IL-1B, IL-6, TNF-a), suggesting the
contribution of inflammatory processes to neurodegeneration (5, 6).

There are limited data regarding glucose metabolism dysregulation in MS.
Insulin resistance compensated by hyperinsulinemia, as found in our
previous study (2) has been associated with neurodegenerative diseases
such as Alzheimer disease (7). Our results, suggesting an increased
prevalence of impaired glucose metabolism associated with insulin
resistance in MS patients, are supported by several similar studies (8, 9).
Current ideas about the pathogenesis of systemic insulin resistance are
focusing on dysregulation of interconnected metabolic, endocrine,
inflammatory and neural pathways (10): autonomic nervous system
dysfunction (11, 12), inflammation (13), disability and low physical activity
(8), endothelial dysfunction (14), adipokines (15), mitochondrial
dysfunction (16), oxidative stress and others. Results regarding the
presence of insulin resistance in the chronic inflammatory diseases are
inconclusive. This is illustrated by our work as well, where we found signs
of impaired glucose metabolism in patients with MS (2), patients with
ankylosing spondylitis (17), but not in patients with rheumatoid arthritis
(18).

Although glucose transport in CNS is insulin independent, also insulin
dependent GLUT4 transport seems to play a role in some parts of CNS,
for example in the hippocampus. Insulin, in addition to its obvious
metabolic function, has a role as a growth factor. Activation of neuronal
insulin receptors leads to dendritic sprouting, neuronal stemcell activation,
differentiation, migration, cell growth, neuroprotection, energy metabolism,
synovial formation and neurotransmitter function (19, 20, 21, 22, 23).
Insulin improves attention, memory and cognitive function. Insulin
receptors have been found in many areas of the brain (24), they are
expressed both in neurons and glia of the brain, especially in the areas of
hippocampus, hypothalamus, cerebral cortex and olfactory bulb (25, 26,
27). Insulin desensitization can occur in the CNS, several studies indicate,
may be a factor in initiating or accelerating the development of
neurodegenerative processes in diseases of the CNS (23, 7).

GLP-1 is an incretin, its secretion from the L-cell in the ileum is stimulated
by oral food intake (mainly carbohydrates and fats). It acts through the
specific GLP-1 receptor (GLP-1R) and its main functions include
stimulation of glucose-dependent insulin secretion, mitigation of insulin
desensitization, inhibition of glucagon secretion, and slowing of gastric
emptying. Since GLP-1 is rapidly cleaved by dipeptidyl peptidase 4 with a
half-life of less than 2 min, it is plausible that the gut-derived GLP-1,
released postprandially, exerts its effects on the brain mainly by
interacting with vagal afferent neurons located at the intestinal or hepatic
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portal area. GLP-1 is also produced by preproglucagon-expressing
neurons in the nucleus tractus solitarii of the brain stem, where it acts as a
neurotransmitter. The central effects of GLP-1 include restriction of food
intake, regulation of glucose and lipid metabolism, cognitive functions,
emotional and stress responses. GLP-1 analogs have been successfully
used worldwide in the treatment of type 2 diabetes mellitus. (24). It has
become apparent, that beyond the mentioned "incretin effect", GLP-1
analogs also have neuroprotective and anti-inflammatory effects (23).
GLP-1R receptors are also present in the brain. GLP-1 analogs are stable
because of their resistance to the action of dipeptidyl peptidase 4, and
seem to act on the brain directly by passing through the blood brain
barrier, as well as interacting with vagal afferent nerves. The GLP-1
receptors (GLP-1R) are abundantly present in the brain (28), but glial cells
only express GLP-1R when activated, in response to inflammation. In the
animal model of MS, experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE),
decreased GLP-1 / GLP-1 receptor activity was observed. GLP-1 analogs
have a neuroprotective, neurotrophic and anti-inflammatory effects,
decrease ROS production (29).

Based on these findings, we hypothesize that treatment with GLP-1
analog for 12 months will cause slowing down the clinical progression of
the disease by reducing the number of newly discovered MRI plaques in
the CNS of MS patients. We also expect improving the parameters of
oxidative stress, endothelial dysfunction and insulin resistance, and thus
reduce cardiovascular risk in these patients.
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Ciele projektu

Nasa hypotéza je, Ze pacienti so SM maju poruchu energetického

metabolizmu v neurénoch a glialnych bunkach CNS, €o prispieva k vzniku

a progresii demyelinizaénych loZisk a k neurodegeneréacii, aco sa

prejavuje inzulinovou rezistenciou tak v periférnych tkanivach ako aj v

CNS.

Hlavnym ciefom projektu je:

- preukazat neuroprotektivny u&inok  podavania agonistov GLP-1
receptorov na spomalenie rozvoja demyelinizacnych lézii v CNS a na
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spomalenie procesov neurodegeneracie u pacientov so SM
Dalsie ciele su:
- dosiahnut zlepSenie inzulinovej citlivosti a zlepSenie endotelove;
funkcie a zmiernit tak kardiovaskularne riziko u pacientov so SM
- stanovit efekt terapie na kognitivne funkcie u pacientov so SM
Do roku 2018 sa podla naSich vedomosti neuverejnila praca, ktorej
predmetom by bolo sledovanie pozitivneho U¢inku terapie analégmi GLP-
1 na priebeh ochorenia u pacientov so SM. Prace uverejnené doposial sa
venovali studiu vplyvov analégov GLP-1 na patofyziologické mechanizmy
ochoreni nervového systému na molekularnej urovni, pripadne na
zvieracich modeloch SM (experimentalna autoimunna encefalomyelitida)

Objectives of the Project

Our hypothesis is that MS patients have a dysfunction of energy

metabolism in neurons and glial cells, which contributes to the

development and progression of demyelinating plaques in the CNS, and
neurodegeneration, and is presented as insulin resistance at the
peripheral tissues as well as in CNS.

The main objective of the project is:

- to demonstrate the neuroprotective effect of GLP-1 receptor agonist
treatment on demyelination and neurodegeneration processes in MS
patients

Secondary goals are:

- to improve insulin sensitivity and endothelial function to mitigate
cardiovascular risk in patients with MS

- to determine the effect of therapy on cognitive function in MS patients
Until now, not any work which monitors the positive effect of GLP-1
analogs on disease progression in MS patients has been published. The
papers published so far have studied the effects of GLP-1 analogs on the
pathophysiological mechanisms of the nervous system diseases only at
the molecular level or on animal models of MS (experimental autoimmune
encephalomyelitis)

Relevantnost’ k oblastiam
podporovanym v danom roku

Projekt je svojim cielom plne v sulade so zamermi okruhov vedecko-
vyskumnej problematiky slovenského zdravotnictva na uc€ely vyskumu a
vyvoja.

Jedna sa o projekt klinického vyskumu s potencialom priamej aplikacie do
terapeutickej praxe, ktory spada do okruhu 2. Lieky na inovativnu lie€bu.
Ide o vyuzitie uginkov lieku (GLP-1 analégu) v novej indikacii (pacienti so
SM).

Relevance to the supported priority
area(s) for the current year

The project is fully in line with the aims of the research and development
areas of Slovak healthcare.

The proposed project is a clinical research project with potential for direct
application to therapeutic practice, which falls under Heading 2. Medicines
for Innovative Treatment.

The aim is to use the drug (GLP-1 analog) in a new indication (MS
patients).

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Zavedenie doplnkovej terapie analégmi GLP-1 pre lie€bu pacientov so SM
s ciefom spomalit proces neurodegeneracie a zabranit, resp. oddialit
vyvoj komorbidit pridruzenych k zakladnej diagndéze a suvisiacich so
zvySenou inzulinovou rezistenciou (hlavne riziko kardiovaskularnych
ochoreni a diabetes mellitus typ 2).

Potential impact of your results
for the clinical practice

Recommendation of therapy with GLP-1 analogs for the treatment of
patients with MS in order to slow the process of neurodegeneration and
prevent or delay the development of co-morbidities associated with the
underlying diagnosis which are associated with insulin resistance (mainly
cardiovascular diseases and diabetes mellitus type 2).

Vedecko-technologicka excelentnost

Pri reSerSi udajov v databaze PubMed sa po zadani hesiel ,multiple
sclerosis” a ,GLP-1“ vyselektuje 6 publikacii, z ktorych jedna je kolektivu
ktory predklada tento projekt (Penesova et al. 2015), dve su Studie na
zvieracich modeloch a zvy3$né tri prace su prehladové &lanky (reviews).
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Podobne pri prieskume klinickych studii v databaze www.clinicaltrials.gov
sme nenasli ziadnu relevantnu Stadiu s podavanim GLP-1 analégu
pacientom so sklerézou multiplex.

Na zaklade dostupnych udajov a naSich predchadzajacich Studii je nasa
hypotéza, Zze pacienti so SM maju poruchu energetického metabolizmu v
neurénoch a glialnych bunkach CNS, ¢o prispieva k vzniku a progresii
demyelinizaénych lozisk a k neurodegeneracii, aco sa prejavuje
inzulinovou rezistenciou tak v periférnych tkanivach ako aj v CNS.
Zlepsenie inzulinovej citlivosti by malo spomalit’ progresiu SM.

Prinosom predkladaného projektu bude sledovanie S$irokého spektra
ukazovatefov u pacientov so SM vo vztahu k pouzitej terapii, hfadanie
suvislosti medzi neurologickym statusom pacienta, jeho kognitivnymi
funkciami, MRI zobrazenim a sledovanymi metabolickymi a
kardiovaskularnymi parametrami vzhladom k pouzitej doplnkovej lieCbe
analégom GLP-1.

Scientific and Technological
Excellence

Searching in the PubMed database only 6 publications are selected
relevant to the entries "multiple sclerosis” and "GLP-1". One of which is
from the team submitting this project (Penesova et al., 2015), two are from
animal model studies and the remaining three works are review articles.
Similarly, in a clinical trials database on the www.clinicaltrials.gov we did
not find any relevant GLP-1 analog study in patients with multiple
sclerosis.

Based on the available data and from results of our previous studies, our
hypothesis is that MS patients have a dysfunction of energy metabolism in
neurons and glial cells, which contributes to the development and
progression of demyelinating plagues in the CNS, and neurodegeneration,
and is presented as insulin resistance at the peripheral tissues as well as
in CNS. Improvement in the insulin sensitivity should slow down the MS
progression.

The benefits of the present project will be monitoring of a wide range of
parameters in patients with MS in relation to the therapy used, looking for
a relation between the neurological status of the patient, his cognitive
functions, MRI imaging and the metabolic and cardiovascular parameters
observed with respect to the treatment used.

Inovativnost projektu

Do roku 2018 sa podla naSich vedomosti neuverejnila praca, ktorej
predmetom by bolo sledovanie pozitivneho U&inku terapie analégmi GLP-
1 na priebeh ochorenia u pacientov so SM. Prace uverejnené doposial’ sa
venovali Studiu vplyvov analégov GLP-1 na patofyziologické mechanizmy
ochoreni nervového systému na molekularnej udrovni, pripadne na
zvieracich modeloch, alebo sledovali vplyv spominanej terapie u
pacientov trpiacich inymi ochoreniami nervového systému (Alzheimerova
choroba, Parkinsonova choroba).

The Project Innovation

According to our knowledge, up to 2018 a study monitoring the positive
effect of GLP-1 analog therapy on MS patients has not been published in
the literature yet. The studies published so far have studied the effects of
GLP-1 analogs on the pathophysiological mechanisms of nervous system
diseases at molecular level or animal models, or have studied the effect of
the aforementioned therapy in patients suffering from other diseases of
the nervous system (Alzheimer's disease, Parkinson's disease).

Pracovné Cinnosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

Na dosiahnutie ciela vyuzijeme dizajn randomizovanej zaslepenej klinickej
Studie s podavanim GLP-1 analégu alebo placeba, ako adjuvantnej
terapie k Standardnej terapii SM. Na sledovanie progresie ochorenia
vyuzijeme klinické zhodnotenie stavu ako aj volumetricki analyzu MRI
mozgu. Pre dosiahnutie sekundarnych ciefov budeme sledovat stav
glukbézového metabolizmu, endotelovd dysfunkciu a kognitivne funkcie
u pacientov so SM. Pacienti budu podrobne vySetreni na zaliatku liecby
analégom GLP-1 a po 12 mesiacoch lie€by a vysledky budu porovnané s
pacientmi v placebo skupine.
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Pacienti

Do randomizovanej dvojito zaslepenej Studie s kontrolnou placebo
skupinou budld zaradeni pacienti s potvrdenou diagnézou relaps-
remitujucej formy SM, s trvanim ochorenia menej ako 3 roky (n=50).

Inkluzne kritéria: pacienti s potvrdenou diagnézou sklerézy multiplex,
s horSou progndézou vzhladom na vyS8Siu aktivitu ochorenia, v
produktivnom veku od 18 do 60 rokov, s EDSS<5, ktori v ¢ase vySetrenia
budl na terapii natalizumabom (Tysabri, Elan Pharma International Ltd.,
Monksland, Athlone, County Westmeath, irsko).

Exklizne kritéria: diabetes mellitus na peroralnych antidiabetikach alebo
inzuline, iné zavazné chronické ochorenia, onkologické ochorenia,
dlhodobé uzivanie liekov ako su napr. glukokortikoidy, antidepresiva,
tehotenstvo, dojcenie, fajCenie, uzivanie drog alebo abuzus alkoholu,
pritomnost kovovych komponentov v organizme.

Postup vysetrenia
Pacienti so SM budu vySetreni dvakrat: vstupné vySetrenie pred
zacCiatkom terapie s analégom GLP-1 a druhykrat po 12 mesiacoch od
zacCiatku lie€by. Zaradeniu do S&tudie bude predchadzat podrobné
vysvetlenie priebehu Stidie, moznych rizik a neziaducich uc€inkov
pacientovi, zodpovedanie jeho otazok a podpisanie informovaného
suhlasu s ucastou na studii.
VySetrenia budu prebiehat’ na I. neurologickej klinike LF UK a UNB v den,
kedy prichadza pacient na podanie infuznej lie€by natalizumabu (podava
sa 1x za 4 tyzdne), pred podanim infuzie. Planované vySetrenia zahfnaju:
- antropometrické merania (vySka, hmotnost, percento telesného tuku)
- meranie tlaku krvi
- odber krvi (cca 50 ml krvi) a stanovenie: krvny obraz, zakladné
biochemické parametre, zapalové markery (cytokiny), rastové faktory,
BDNF, markery endotelovej funkcie (t-PA, PAI-1, VCAM, Del-1, ..),
uvolfiovanie neurofilamentov z poSkodeného nervového tkaniva do
cirkulacie
- vySetrenie lipidogramu (spolu so stanovenim hladin malych, denznych
aterogénnych LDL subfrakcii a HDL subfrakcii)
- vyhodnotenie Udrovne oxidaéného stresu stanovenim markerov
oxida¢ného poskodenia:
o lipidov (8-izoprostanov v modi a sére, lipoperoxidov v sére)
e proteinov (karbonyly proteinov v plazme)
¢ celkovej antioxidaCnej kapacity v plazme
- vySetrenie gluk6zového metabolizmu (OGTT)
- stanovenie endotelialnej dysfunkcie (EndoPAT)
- stanovenie senzitivity baroreflexu (BRS)
- vySetrenie kognitivnych funkcii (Symbol Digit Modalities Test/Stroopov
test)
- stanovenie dennej fyzickej aktivity dotaznikovou metédou
- meranie bazalneho metabolizmu, respiratného kvocientu, oxidacie
tukov a sacharidov metddou nepriamej kalorimetrie

VySetrenie sa uskuto¢ni rano o 8:00 h, naladno, bez vacSej fyzickej
namahy v predchadzajuci der a rano pred vySetrenim.

VysSetrenie pomocou magnetickej rezonancie sa uskutoCni v iny den, tiez
dvakrat v priebehu Studie (pred zaciatkom terapie s analégom GLP-1 a
druhykrat po 12 mesiacoch od zaciatku lieCby), podla moznosti s
odstupom max. 7 dni od vySetrenia na |. neurologickej klinike.

MRI vySetrenie bude realizované podla Standardizovaného protokolu
(SAG 3 D Flair + MPR-TRA 1 a3 mm, TRA T2, postkontrastné TRA
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T1 3D, volumetria-MSmetrix) ahodnoteny bude pocet a lokalizacia
hyperintenzivnych T2/Flair Iézii, poCet postkontrastne sa sytiacich T1 lézii,
pocet hypointenzivnych T1 Iézii, objem celého mozgu, objem sivej hmoty,
objem Flair lézii, objem T1 black holes a objem postkontrastne sa
sytiacich lézii.

Ciastkové vySetrenia v priebehu $tudie: V 3., 6. a 9. mesiaci (vzdy v den,
ked pacient prichadza na infuznu lieCbu natalizumabom) sa odoberie
jednorazovo nala¢no priblizne 30 ml krvi na sledovanie dynamiky zmien
sledovanych parametrov.

Neurofilamenty
Neurofilament — fahky retazec (NF-L) je cytoskeletélny filamentovy protein

exprimovany v neurénoch a uvolfovany v signifikantnom mnozstve v
suvislosti s axonalnym poskodenim alebo degeneraciou neurénov.
Povazuje sa za citlivy a klinicky zmyslupiny krvny biomarker pre
monitorovanie poskodenia nervového tkaniva pri skleréze multiplex
(Disanto et al., 2017). Hladiny NF-L budu stanovované v plazme SIMOA
technikou (Ultra-Sensitive Single-Molecule Array).

Glukézovy metabolizmus a uG&inok inzulinu bude hodnoteny pocas
Standardného oralneho glukézového toleranéného testu (glukéza, inzulin,
inkretiny - GLP-1, GIP a ghrelin budu analyzované z odobratych vzoriek
krvi poCas 2 hodin po podani 75g glukdzy per os). Indexy inzulinovej
senzitivity/rezistencie budu nasledne vypocitané z koncentracii glukézy a
inzulinu. Pocas testu sa bude sledovat’ oxidacia sacharidov a metabolicka
flexibilita pomocou nepriamej kalorimetrie.

Endotelidlna funkcia

V periférnej krvi budu merané nepriame markery endotelovej funkcie:
inhibitor aktivatora plazminogénu 1 (PAI-1), tkanivovy plazminogénovy
aktivator (t-PAag), endotelin 1 (ET-1), von Willenbrantov faktor (VWF),
trombomodulin (TM), solubilné celuldrne adhezivne molekuly (sCAMs), C
reaktivny protein (CRP), cirkulujuce endotelialne bunky (CECs),
endotelialne progenitorové bunky (EPCs), asymetricky dimetylarginin
(ADMA).

Endotelialna dysfunkcia (ED) je jednym z procesov podielajucich sa na
aterogenéze, je asociované s vyskytom vaskularnych ochoreni. Jej
vySetrenie na principe periférnej arteridlnej tonometrie (PAT) je
neinvazivne a vychadza zo stanovenia dilatacie ciev zavislej od oxidu
dusnatého. Stanovuje sa na zaklade pomeru amplitudy pulznej viny pri
reperfuznej hyperémii (postokluzna hyperémia po okluzii a. brachialis
manzetou manometra) a amplitidy pokojovej pulznej viny na vySetrovanej
koncatine.

Stanovenie senzitivity baroreflexu (BRS)

Jedna sa o parameter odzrkadlujuci funkciu kardiovaskularnych
autondmnych regulacii. Neinvazivnou metédou je vySetrenie systémom
Finapress (FINger Arterial PRESSure), ktory kontinualne zaznamenava
hodnoty tlaku krvi a pulzovej frekvencie aich zmeny na prstoch ruky.
Znizena BRS bola popisana pri pocCetnych kardiovaskularnych
ochoreniach a je vyznamnym prediktorom vaskularnych ochoreni.

VysSetrenie kognitivnych funkcii

» Symbol Digit Modalities Test (SDMT) — test, ktory spociva v priradovani
(parovani) urgitych Cisel k ur€itym Specifickym geometrickym symbolom
v ¢asovom limite 90 sekund. Pacienti maju k dispozicii referenény kl'ug,
na zaklade ktorého urcuju, ktoré Cislo patri ku ktorému znaku. Jedna sa
0 jednoduchy, €asovo nenaro¢ny test, ktory je vhodny ako skrining
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kognitivnej dysfunkcie.

 Stroopov test — psychologicky test vhodny na zistovanie odolnosti voc€i
psychickej zatazi. Princip testu spo€iva v rozpore medzi vyznamom
slova (pomenovanim farby) a farbou, akou je slovo vytladené. Clovek
ma tak tendenciu automaticky citat vyznam slova, ¢im sa znacne
spomaluje jeho schopnost spravne identifikovat farby.

Denna fyzicka aktivita bude hodnotena pomocou slovenskej verzie
Lagerrosovho dotaznika (Lagerros a spol. 2006)

Meranie bazalneho metabolizmu, respiraéného kvocientu, oxidacie tukov
a sacharidov metdédou nepriamej kalorimetrie, kedy sa energeticky vydaj
v pokoji ur€uje na zaklade nameranych hodnét v tele spotrebovaného O,
a vytvoreného CO..

Stanovenie vSetkych parametrov v krvi/sére/plazme sa bude robit vylu¢ne
validovanymi metodikami v adekvatne vybavenych laboratériach.

Statistické hodnotenie

VSetky ziskané udaje budu vyhodnotené pomocou Statistickych
programov. Jednotlivé premenné medzi skupinami sa porovnaju parovym
a neparovym Studentovym t-testom. Rozdiely v ¢€asovom priebehu
odpovedi na lieCbu sa zistia pomocou vSeobecného linearneho modelu.
Analyza variancie (ANOVA), multivariand analyza (logisticka alebo
linearna), korelatna a regresna analyza budu pouzité podfa potreby.
Vztah medzi klinickymi parametrami a sledovanymi markermi budu
hodnotené faktorovou analyzou, Pearsonovou korelaénou analyzou.

Harmonogram

Etapa 1: 12/2018 — 3/2019 Priprava klinickej Studie, schvalovaci proces,
obstaranie pristrojov

Etapa 2: 4/2019 — 12/2020 Vstupné vySetrenia pacientov, zaradenie do
Studie, vystupné vySetrenia

Etapa 3: 10/2020 — 3/2021 Analyza vysledkov, vyhodnotenie $tudie

Work Activities
(activities and time schedule)

To achieve the goal, we will use the design of a randomized double-
blinded clinical trial with GLP-1 analog or placebo as an adjuvant therapy
to the standard MS therapy. To monitor disease progression, we will use a
clinical evaluation as well as volumetric analysis of the brain MRI. To
achieve the secondary goals we will monitor the status of glucose
metabolism, endothelial and cognitive functions in MS patients. Patients
will be screened at the beginning of treatment with GLP-1 analog and after
12 months of treatment, the results will be compared with patients in the
placebo group.

Patients

A randomized, double-blind, placebo-controlled study will include patients
with a confirmed diagnosis of relapsing-remitting MS with a disease
duration of less than 3 years (n = 50).

Inclusion criteria: patients with confirmed MS diagnosis with a worse
prognosis due to higher disease activity, aged 18 to 60 years with EDSS
<5, who will be on therapy with natalizumab (Tysabri, Elan Pharma
International Ltd., Monksland, Athlone, County Westmeath, Ireland).
Exclusion criteria: diabetes mellitus with oral antidiabetics or insulin, other
serious chronic diseases, oncological diseases, long-term use of drugs,
glucocorticoids, antidepressants, pregnancy, nursing, smoking, drug use
or alcohol abuse, the presence of metal components in the body.

Examination procedure
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Patients with MS will be examined twice: before the treatment with GLP-1
analog and 12 months after. Inclusion in the study will be preceded by a
detailed explanation of the course of the study, the potential risks and side
effects to the patient, the answers to his questions and the signing of the
informed consent to participate in the study.
Investigations will be performed at the 1st Department of Neurology,
Faculty of Medicine, Comenius University on the day the patient is given
the natalizumab infusion treatment (given once every 4 weeks) prior to the
infusion. Planned examinations include:
- anthropometric measurements (height, weight, percentage of body fat)
- blood pressure measurement
- Blood collection (approximately 50 ml of blood) for determination of:
blood count, basic biochemical parameters, inflammatory markers
(cytokines), growth factors, BDNF, endothelial function markers (t-PA,
PAI-1, VCAM, Del-1, ...), release of neurofilaments from the damaged
nerve tissue into the circulation
- lipidogram (determination of small dense aterogenous LDL
subfractions and HDL subfractions)
- oxidative stress markers (markers of oxidative stress damage of:
o lipids (8-isoprostans in urine and serum, lipoperoxids in serum)
¢ proteins (protein carbonyls in plasma)
¢ total antioxidatory capacity in plasma
- glucose metabolism (OGTT)
- determination of endothelial dysfunction (EndoPAT)
- determination of baroreflex sensitivity (BRS)
- cognitive functions tests (Symbol Digit Modalities Test, Stroop test)
- establishment of daily physical activity by the questionnaire method
- measurement of resting metabolism, respiratory quotient, fat and
carbohydrate oxidation by indirect calorimetry

The examination will take place in the morning at 8:00 a.m., in fasting
state, without any physical exertion on the previous day and in the
morning before the examination.

Magnetic resonance imaging of the brain will be performed on another
day, also twice during the study (before starting GLP-1 analog therapy
and the second time after 12 months from the start of treatment), possibly
with a maximum of 7 days after examination at the 1st Neurological Clinic.
For MRI examination standardized MS protocol will be used (SAG 3 D
Flar + MPR-TRA 1 a3 mm, TRA T2, post contrast TRA T1 3D,
volumetry-MSmetrix) and following parameters will be evaluated: number
and localization of hyper intensive T2/Flair lesions, number of post-
contrast enhancing T1 lesions, number of hypo-intensive T1 lesions,
whole brain volume, grey matter volume, Flair lesions volume, T1 black
holes volume and volume of enhancing lesions.

Partial Investigations: During the 3rd, 6th and 9th months (on the day the
patient is infused with natalizumab), approximately 30ml of blood will be
drawn to monitor the dynamics of the changes in the monitored
parameters.

Neurofilaments

Neurofilament light chain (NF-L) is cytoskeletal filament protein that is
expressed in neurons and released in significant quantity following axonal
damage or neuronal degeneration. It is regarded as a sensitive and
clinically meaningful blood biomarker to monitor tissue damage and the
effects of therapies in MS (Disanto et al., 2017). Plasma levels of NF-L will
be analyzed by means of SIMOA technology (Ultra-Sensitive Single-
Molecule Array)
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Glucose metabolism and insulin response to oral glucose load will be
evaluated during a standard oral glucose tolerance test (glucose, insulin,
incretins - GLP-1, GIP, and ghrelin will be analyzed from blood samples
taken for 2 hours after 75 g of glucose per 0s). Insulin sensitivity /
resistance indices will then be calculated from glucose and insulin
concentrations. During the test, carbohydrate oxidation and metabolic
flexibility will be monitored by indirect calorimetry.

Endothelial function

In the peripheral blood, indirect endothelial cell markers will be measured:
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), tissue plasminogen activator (t-
PAag), endothelin 1 (ET-1), von Willenbrant factor (vWF), thrombomodulin
(TM) cellular adhesion molecules (sCAMs), C reactive protein (CRP),
circulating endothelial cells (CECs), endothelial progenitor cells (EPCs),
asymmetric dimethylarginine (ADMA).

Endothelial dysfunction (ED) is one of the processes involved in
atherogenesis and is associated with the occurrence of vascular diseases.
Its examination by the principle of peripheral arterial tonometry (PAT) is
non-invasive and is based on the determination of nitric oxide-dependent
vasodilatation. It is determined on the basis of the pulse wave amplitude
ratio in reperfusion hyperemia (after occlusion of brachial artery) and
amplitude of the pulse wave on the investigated extremity.

Determination of baroreflex sensitivity (BRS)

It is a parameter that reflects the function of cardiovascular autonomic
regulation. A non-invasive method with Finapress (FINger Arterial
Pressure) method, which continuously records the blood pressure and
pulse rate values and their changes on the fingers, will be used. Reduced
BRS has been described in humerous cardiovascular diseases and is a
significant predictor of vascular disease.

Examination of cognitive functions

* Digit Modalities Test (SDMT) - a test that involves assigning (pairing)
certain numbers to specific geometric symbols within 90 seconds. Patients
have a reference key available to determine which number belongs to
which character. This is a simple, time-saving test that is suitable for
screening of cognitive dysfunction.

» Stroop test - a psychological test suitable for detecting resistance to
psychological stress. The principle of the test lies in the contradiction
between the meaning of the word (naming the color) and the color the
word is printed out. One tends to automatically read the meaning of the
word, which significantly slows down his ability to correctly identify colors.

Daily physical activity will be evaluated using the Slovak version of the
Lagerros questionnaire (Lagerros et al 2006)

For measurement of resting metabolism, respiratory quotient, fat and
carbohydrate oxidation indirect calorimetry will be used. The
measurement of energy expenditure is based on the measured values of
consumed oxygen (O;) and produced carbon dioxide (CO,) in the body.

Determination of all blood / serum / plasma parameters will be done by
validated assays and methodologies in appropriately equipped
laboratories.

Statistical evaluation
All collected data will be evaluated using statistical software. The
individual variables between groups are compared to the pair and
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unpaired Student t-test. Differences in the time course of treatment
responses are determined using the general linear model. Variance
analysis (ANOVA), multivariate analysis (logistic or linear), correlation and
regression analysis will be used as needed. The relationship between the
clinical parameters and the observed markers will be evaluated by factor
analysis, Pearson's correlation analysis.

Schedule

Stage 1: 12/2018 - 3/2019 Preparing of clinical study, approval process,
procurement of devices

Phase 2: 4/2019 - 12/2020 Patients recruitment, examinations,
ramdomisation, inclusion into the study, final examination of patients
Stage 3: 10/2020 - 3/2021 Analysis of the results, evaluation of primary
and secondary outcomes of the trial

Vysledky projektu

U SM pacientov lieCenych okrem Standardnej terapie aj analdgom GLP-1
oCakavame spomalenie progresie ochorenia (v zmysle nalezu mensieho
poctu novovzniknutych demyelinizaénych plakov v CNS po 12 mesiacoch
terapie hodnotenych pomocou MRI), zlepSenie inzulinovej Ccitlivosti,
znizenie rizika kardiovaskularnych ochoreni v porovnani so skupinou
pacientov lieCenych iba Standardnou lie€Cbou v kombinacii s placebom.

Project Results

In the group of SM patients treated with natalizumab and GLP-1 analog,
we anticipate a slowing of disease progression (in terms of decreased
development of new lesions in CNS after 12 months of therapy evaluated
by MRI), improvement in insulin sensitivity, and reduction of
cardiovascular risk compared to natalizumab in combination with placebo.

Prinosy projektu

Projekt sa zaobera inovativnou terapiou najCastejSieho chronického
neurologického ochorenia, sklerozou multiplex, ktoré Casto vedie az k
invalidizacii pacientov, ktori su prevazne v produktivnom veku.
Predpokladame preto vyznamny spolo¢ensky prinos projektu v predizeni
bezpriznakovej fazy ochorenia, v znizeni rizika kardiovaskularnych
ochoreni a v oddialeni invalidizacie pacientov.

Project Benefits

The project deals with the innovative therapy for the most common
chronic neurological disease, multiple sclerosis, which often leads to
invalidation of patients predominantly of working age. Therefore, we
anticipate significant social benefits in prolonging the asymptomatic
disease phase, reducing the risk of cardiovascular diseases, and delaying
patients' disability.

Iné realizované projekty v danej oblasti

Uvedené su len projekty, ktoré priamo suvisia s predlozenym projektom,
nakolko uvedenie vSetkych realizovanych projektov je mimo rozsah
predlozeného navrhu.

APVV-15-0228 — Sclerosis multiplex — Uloha mitochondrialnej dysfunkcie
v inzulinovej rezistencii (Zodp. rieSitel: )
Doba riedenia: 7/2016 — 6/2020

Schvalena podpora: 249 697.- Eur

APVV-0028-10 - Interakcia psychickych, kardiovaskularnych,
neuroendokrinnych a metabolickych faktorov: od novych animalnych
modelov po klinické aplikacie (Zopd. riesitel:

)
doba rieSenia: 2011-2014
Schvalena podpora: 249 635,- Eur

VEGA 2/0161/16 - Vplyv chronického zapalu na kardiometabolické
parametre (Zodp. riesitel:

Doba rieSenia: 1/2016 — 12/2019

Pridelené prostriedky (2016-2018): 19424,- Eur
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ERA Net NEURON Il MEchanisms of Lymphocytes TRansmigration
Across the Blood Brain Barrier (MELTRA BBB)

(Zodp. riesitel:

Doba rieSenia: 7/2015 — 6/2018

Pridelené prostriedky (2015-2018): 105000,- Eur

VEGA 1/0810/12 - Imunogeneticka determinacia odpovede na biologicku
lieCbu pacientov so sclerosis multiplex (Zodp. rieSitel:

)
Doba rieSenia: 2012- 2014
Suma: 26. 694,- EUR

Publikagné vystupy projektov:

1. Radikova Z, Penesova A, Vicek M, Havranova A, Sivakova M, Siarnik P,
Zitnanova |, Imrich R, Kollar B, Turcani B. LDL and HDL lipoprotein
subfractions in multiple sclerosis patients with decreased insulin sensitivity.
Endocr Regul 52(3): 101-107, 2018 (in press)

2. Penesova A, Dean Z, Kollar B, Havranova A, Imrich R, VIéek M, Radikova Z.
Nutritional intervention as an essential part of multiple sclerosis treatment?
Physiol Res. 2018 May 10. [Epub ahead of print]

3. Vicek M, Penesova A, Imrich R, Meskova M, Mravcova M, Grunnerova L,
Garafova A, Sivakova M, Turcani P, Kollar B, Jezova D. Autonomic Nervous
System Response to Stressors in Newly Diagnosed Patients with Multiple
Sclerosis. Cell Mol Neurobiol 38(1): 363-370, 2018.

4. Prokopova B, Hlavacova N, Vicek M, Penesova A, Grunnerova L, Garafova
A, Turcani P, Kollar B, Jezova D. Early cognitive impairment along with
decreased stress-induced BDNF in male and female patients with newly
diagnosed multiple sclerosis. J Neuroimmunol 302: 34-40, 2017

5. Penesova A, Vicek M, Imrich R, Vernerova L, Marko A, Meskova M,
Grunnerova L, Turcani P, Jezova D, Kollar B. Hyperinsulinemia in newly
diagnosed patients with multiple sclerosis. Metab Brain Dis. 30(4): 895-901,
2015

6. Krizova L, Kollar B, Jezova D, Turcani P. Genetic aspects of vitamin D
receptor and metabolism in relation to the risk of multiple sclerosis. Gen
Physiol Biophys 32(4): 459-466, 2013

Other Projects implemented in this
area

Only projects that are directly related to the submitted project are
mentioned, as the listing of all realized projects is outside the scope of the
submitted proposal.

Slovak Research and Development Agency, APVV-15-0228
Sclerosis multiplex — The role of mitochondrial dysfunction in insulin
resistance (PIl: doc. MUDr. Richard Imrich, DrSc.)

Slovak Research and Development Agency, APVV-0028-10 — Interaction
of psychic, cardiovascular, neuroendocrine and metabolic factors: from
new animal models to clinical applications (PI: prof. PharmDr. Daniela
JeZova, DrSc.)

(249 635,- Euro)

The Scientific Grant Agency of the Ministry of Education, Science,
Research and Sport of the Slovak Republic and the Slovak Academy of
Sciences, VEGA 2/0161/16

The effect of chronic inflammation on cardiometabolic parameters (PI:
MUDr. Adela Penesova, PhD.)

ERA Net NEURON Il MEchanisms of Lymphocytes TRansmigration
Across the Blood Brain Barrier (MELTRA BBB) 7/2015 — 6/2018 (PI:
MUDr. Adela Penesova, PhD.) (105000,- Euro)
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The Scientific Grant Agency of the Ministry of Education, Science,
Research and Sport of the Slovak Republic and the Slovak Academy of
Sciences, VEGA 1/0810/12

Imunogenetic determination of the response to the biological therapy in
patients with sclerosis multiplex (PI: prof. MUDr. Milan Buc, DrSc.)

(26. 694,- Euro)

Analyza rizik

Realizaciu projektu méze ohrozit' ,fudsky faktor® — vyradenie pacientov zo
Studie nasledkom nedostatoCnej spoluprace pacientov, pripadne kvoli
neziaducim uc€inkom lieCby. RieSenim je planovanych 50 ucastnikov
Studie z radov pacientov so SM a vyber GLP-1 analégu s ¢o najdihSou
dobou ucinku a tym padom moznostou podavania 1x tyzdenne.

Rizika spojené s uzivanim terapie:

1) Rizika lieCby natalizumabom — tito pacienti budu lie€eni natalizumabom
bez ohfadu na realizaciu naSej Studie. Neziaduce ucinky liecby MS
natalizumabom mézu spdsobit ,drop-out® pacientov, s ¢im je nutné
pocitat pri planovani velkosti siboru pacientov.

Pouzivanie natalizumabu v lie€be MS bolo spojené so zvySenym rizikom
vyskytu progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie (PML). Pacienti
musia byt v pravidelnych intervaloch monitorovani, &i sa u nich neobjavuju
nové alebo nedos$lo k zhorSeniu neurologickych symptdomov alebo znakov,
ktoré mézu naznaCovat PML. Ak sa u pacienta vyvinie PML, musi byt
podavanie natalizumabu zastavené.

2) Rizika pri podavani analégu GLP-1 zahffiaju:

- non-compliance pacienta (neochota k subkutannej aplikacii lieCiva)

- priznaky zo strany GIT (nauzea, vracanie, hnacka, bolesti brucha). Tieto
vedlajsie ucCinky sa obvykle vyskytuju na zaciatku lieCby, nie su zavazné a
ich vyskyt u vacésiny pacientov ¢asom klesa.

- priznaky z hypoglykémie (nizka hladina cukru v krvi) mézu zahfiat
bolest hlavy, ospalost, slabost, zavraty, pocit hladu, zmaéatenost,
podrazdenost, zrychleny srdcovy tep a potenie.

- iné vedlajSie u€inky (zniZzena chut do jedla, zapcha, plynatost, refluxna
choroba paZerdka, grganie, unava, zvy3ena tepova frekvencia srdca,
spomalenie vedenia elektrickych vzruchov v srdci), menej €asto reakcie v
mieste podania injekcie alebo celotelové alergické reakcie a zriedkavo
akutna pankreatitida

Tieto rizika mbzu viest k znizeniu poctu pacientov, ktori dokoncia Studiu,
riziko sa da eliminovat navySenim poctu sledovanych osdb

Risk Analysis

Implementation of the project may be endangered the withdrawal of
patients from the study due to insufficient patient co-operation, or due to
the adverse effects of the treatment. The solution is to include 50 study
participants (MS patients) and to select GLP-1 analog with the longest
duration of action and the possibility of once weekly dosing.

The risks associated with the use of therapy:

1) Risks of natalizumab treatment - included patients will be treated with
natalizumab regardless of the enrollment into our study. Adverse effects of
MS treatment with natalizumab may cause patients to drop out, which was
considered when planning the size of patients groups.

The use of natalizumab in MS treatment was associated with an increased
risk of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). Patients should
be monitored at regular intervals whether new or emerging neurological
symptoms or signs that may indicate PML have occurred. If a patient
develops PML, natalizumab should be stopped.

2) Risks associated with GLP-1 analog administration include:

- non-compliance of the patient (reluctance to subcutaneous drug
administration)

- gastrointestinal symptoms (nausea, vomiting, diarrhea, abdominal pain).
These side effects usually occur at the start of treatment, are not serious,
and their incidence is declining in most patients over time.

- Symptoms of hypoglycemia (low blood sugar) may include headache,
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drowsiness, weakness, dizziness, feeling hungry, confusion, irritability,
rapid heartbeat and sweating.

- other side effects (decreased appetite, constipation, flatulence,
esophageal reflux disease, vertigo, fatigue, increased heart rate, slowing
of electrical heart conduction), less commonly injection site reactions or
whole body allergic reactions and rarely acute pancreatitis

These risks may lead to a decrease in the number of patients completing
the study, the risk could be eliminated by increasing the number of
recruited subjects

L | Predpoklad vzniku patentov a
stanovisko k otazke duSevného
vlastnictva

Nepredpoklada sa vznik patentov.

If patent protection foreseen? Your
statement on the issue of intellectual

property.

The formation of patents is not persumed.

M | Informovanost

Vysledky budl prezentované odbornej verejnosti na kongresoch a
sympéziach, ako aj prostrednictvom vedeckych publikacii v indexovanych
Casopisoch.

Pre v8eobecnu populaciu budu vysledky vhodne prezentované v
dostupnych €asopisoch so Sirokym zaberom. Pre Siroku verejnost budu
ur¢ené vedecko-popularne prezentacie (najma stredné a vysoké Skoly a
mladez), ktoré sa budu konat ako sucast aktivit na popularizaciu lekarskej
vedy, ako je napr. Defi roztrisenej sklerézy alebo Tyzden vedy a techniky.
Na dosiahnutie tychto ciefov bude pouzité Siroké spektrum
audiovizualnych pristupov, ako aj elektronické média a socialne siete.

Awareness

The results will be presented to the professional public at congresses and
symposia, as well as through scientific publications in indexed journals.
For the general population, the results will be appropriately presented in
widely available magazines. For the general public, scientific-popular
presentations (especially secondary and high school and youth) will be
addressed as part of the popularization of medical science activities,
Multiple Sclerosis Day or Week of Science and Technology. A wide range
of audiovisual approaches, as well as electronic media and social
networks, will be used to achieve these objectives.

VV-2018-R-EK

V pripade potreby efektivha spolupraca s Etickou komisiou

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

V projekte bude podavana lieCba a budu vykonavané vySetrenia
pacientov, vzhfadom na tuto skutocnost’ je potrebné vyjadrenie etickej
komisie k predloZzenému navrhu projektu. KedZe sa jedna o pouZitie uz
registrovaného lieku len v inej indikacii a vySetrenia pacientov patria
medzi Standardné diagnostické postupy beZne aplikované pri inych
diagnézach, predpokladame suhlasné stanovisko etickej komisie.

Anglicka verzia / English version:

The patients enrolled in the project will receive treatment and
examinations will be carried out, therefore, the ethics committee approval
of the project proposal is needed. Since the foreseen therapy is a
registered drug just in a different indication, and the proposed patient
examinations belong to the standard diagnostic procedures, we assume
the ethics committee approval of the project.
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Identifikacné Cislo projektu /
Poject ID

2018/37-LFUK-11

Ziadatel /
Applicant

Univerzita Komenského v Bratislave — Lekarska
fakulta

Nazov projektu /
Project title

Pouzitie GLP-1 analégov v terapii sklerozy
multiplex/ The use of GLP-1 analogs in the
multiple sclerosis treatment

Zodpovedny riesitel’ /
Principal investigator

Akronym projektu /
Acronym of the project

MSGLP

Sledované obdobie /
The observation period

2018 - 2020

2018 2019 2020
z toho / of this: z toho / of this: z toho / of this:
Ekonomicka ¢ ¢ ¢
g Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klasifikacia
= A Statneho . Statneho s Statneho . 0
rozpoctovej o Vlastné ¢ Vlastné z Vlastné zdroje
e . . Vydavky rozpoétu / N Vydavky rozpoétu / ) Vydavky rozpoétu /
klasifikacie / s " zdroje / Own & e o 5 . " zdroje / Own & et o 5 . © /0wn & e o - PP
Economic Polozka / ltem celkom / Expenditure resources Specifikacia polozky / ltem specification celkom / Expenditure resources Specifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure resources Specifikacia polozky / ltem specification
o Total costs | for the state Total costs for the state Total costs for the state
classification (at least 30%) (at least 30%) (at least 30%)
of the budget budget budget budget
classification (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
600 Bezné vydavky /
Current expenditure
mzdy 5 riesitefov, v priemere 7,50€/hod, spolu mzdy 5 riesitelov, v priemere 7,50€/hod, spolu mzdy 5 riesitelov, v priemere 7,50€/hod, spolu
610 000 Mzdy / Payroll - LF UK 1 950,00 € 0,00 € 1950,00 € |260hod / wages for 5 investigators, average 19 500,00 € 0,00 € 19 500,00 € |2600hod / wages for 5 investigators, average 19 500,00 € 0,00 € 19 500,00 € |2600hod / wages for 5 investigators, average
7.50€/h, total 260h 7.50€/h, total 2600h 7.50€/h, total 2600h
mzdy 6 riesitefov, v priemere 7,50€/hod, spolu mzdy 6 rieitelov, v priemere 7,50€/hod, spolu mzdy 6 riesitelov, v priemere 7,50€/hod, spolu
Mzdy / Payroll - BMC SAV 2550,00 € 0,00 € 2 550,00 € |340hod / wages for 5 investigators, average 25 500,00 € 0,00 € 25 500,00 € |3400hod / wages for 5 investigators, average 25 500,00 € 0,00 € 25 500,00 € |3400hod / wages for 5 investigators, average
7,50€/h, total 340h 7,50€/h, total 3400h 7,50€/h, total 3400h
620 000 [Peviht @izt 686,40 € 0,00€ 686,40 € |odvody / deductions 35,2% 6 864,00 € 0,00€ 6864,00€ |odvody / deductions 35,2% 6 864,00 € 0,00 € 6864,00€ |odvody / deductions 35,2%
Statutory deductions - LF UK
pounusiodiechil 897,60 € 0,00€ 897,60€ |odvody / deductions 35,2% 8 976,00 € 0,00 € 8976,00€ |odvody / deductions 35,2% 8 976,00 € 0,00 € 8976,00€ |odvody / deductions 35,2%
Statutory deductions - BMC SAV.
Osobné vydavky spolu/ 6 084,00 € 0,00 € 6 084,00 € 60 840,00 € 0,00 € 60 840,00 € 60 840,00 € 0,00 € 60 840,00 €
Personnel expenses
Cestovné nahrady /
631
Travel expenses
631 001 Cestovné nahrady tuzemské / 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 000€ 000€ 0,00€
Travel expenses domestic - LF UK
cestovné nahrady pre Ucast 2 riesitelov na cestovné nahrady pre Ucast 2 rieSitelov na
Cestovné nahrady tuzemskeé / tuzemskej konferencii v stvislosti s rieSenim tuzemskej konferencii v stvislosti s rieSenim
Travel expenses domestic - BMC SAV/ LUCE B GUCE ECCUUCE LG DUtE projektu / travel costs for domestic conferences for 1 EIEDE 1@ E BEE projektu / travel costs for domestic conferences for
2 investigators directly related to project 2 investigators directly related to project
cestovné nahrady pre Gcast 1 rieSitela na cestovné nahrady pre ucast 1 rieSitefa na
631 002 Cestovné nahrady zahraniéné / 0,00€ 0,00€ 0,00€ 2000,00 € 2000,00 € 0,00€ zahranicnej konferencii v stvislosti s rieSenim 2000,00 € 2000,00 € 0,00€ zah_ranlcnej konferencii v suvislosti s rieSenim
Travel expenses abroad - LF UK projektu / travel costs for abroad conference for 1 projektu / travel costs for abroad conference for 1
investigators directly related to project investigators directly related to project
cestovné nahrady pre ucast 1 riesitela na cestovné nahrady pre Ucast 1 riesitela na
Cestovné nahrady zahraniéné / zahranicnej konferencii v stvislosti s rieSenim zahrani¢nej konferencii v stvislosti s rieSenim
Travel expenses abroad - BMC SAV D00 BEoe D00 ACIWEIC ACIEIC 0Eve projektu / travel costs for abroad conference for 1 ACWEE GUCCONE BEae projektu / travel costs for abroad conference for 1
investigators directly related to project investigators directly related to project
Energie, voda
a telekomunikacie /
632 Energy, Water
and Telecommunications
632 001 Energie / Energy - LF UK 3400,00 € | 3400,00 € | 0,00 € |nepriame rezijne naklady / indirect costs | 3400,00 € 3400,00 € 0,00 € nepriame re: 3400,00 € | 3 400,00 € 0,00 € |nepriame rezijne naklady / indirect costs
Energie / Energy - BMC SAV 3 400,00 € | 3 400,00 € | 0,00 € |nepriame reZijne naklady / indirect costs | 3400,00 € 3400,00 € 0,00 € |nepname rezijne naklady / indirect costs 3400,00 € | 3400,00 € 0,00 € [nepriame rezijne naklady / indirect costs
633 Material / Material
Veobecny material / material na odbery a spracovanie vzoriek / material rr]naak(ue‘r)ia'lu pre vyéetren?eree:\zroat‘:\i\;ej funkc\é /nakup nakup diagnostickych kitov na stanovenie
633 006 3 8000,00 € 8 000,00 € 0,00 € 69 500,00 € 69 500,00 € 0,00 € : 15 000,00 € 15 000,00 € 0,00 € sledovanych parametrov vo vzorkach / diagnostic
General material - LF UK for the collection and processing of blood samples drug/placebo for patients therapy, consumables for
y . kits used to analyze blood samples
endothelial function measurement
VR e nakup diagnostickych kitov na stanovenie
Y 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 55 000,00 € 55 000,00 € 0,00 € sledovanych parametrov vo vzorkach / diagnostic
General material - BMC SAV/
kits used to analyze blood samples
635 Rutinna a Standardna adrzba /
Routine and standard control
635 004 e LR e o 0,00 € 0,00 € 0,00 € 2000,00 € 2000,00 € 0,00 € udrzba pristrojov / equipment maintance 2000,00 € 2000,00 € 0,00 € udrzba pristrojov / equipment maintance

Maintenance of operating machines - LF UK




Udrzba prevadzkovych strojov / P e . . P e . .
Maintenance of operating machines - BMC SAV. 0,00 € 0,00 € 0,00 € 1 000,00 € 1 000,00 € 0,00 € udrzba pristrojov / equipment maintance 1000,00 € 1000,00 € 0,00 € udrzba pristrojov / equipment maintance
637 Sluzby / Services
V&eobecné sluzby / . -
637 004 Universal services - LE UK 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 2000,00 € 2000,00 € 0,00 € poplatok za publikaciu / publication fee
V3eobecné sluzby /
Universal services - BMC SAV 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Specidlne sluzby / vypracovanie materialov pre schvéalenie $tudie / eticka komisia, vypracovanie materialov pre y&etrenie parametrov oxidacného stresu / oxidative
637 005 P Y 5 000,00 € 5000,00 € 0,00 € preparation of the documents for the approval of a 11 000,00 € 11 000,00 € 0,00 € schvalenie $tudie / ethics committee, preparation of 10 000,00 € 10 000,00 € 0,00 € Y P N
Special services - LF UK stress parameters analysis
clinical study the documents for the approval of a clinical study
Specialne sluzby /
Special services - BMC SAV 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
637 015 Poistenie / Insurance - LF UK 0,00 € 0,00 € 0,00 € 3000,00 € 3000,00 € 0,00 € poistenie klinickej studie / insurance of clinical trial 3000,00 € 3000,00 € 0,00 € poistenie Klinickej studie / insurance of clinical trial
Poistenie / Insurance - BMC SAV. 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
700 Kapitalové vydavky /
Capital expenditures
711003 | OPstaranie softvéru/ Procurement of software - | =g 09 ¢ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€
(R 5°“"e“g:;g°s°:\’/e’"e"' of software - |45 000,00€ | 15000,00€ 000€  [nakup Statistického softvéru / statistical software 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 0,00€ 000€
N PR e clate nakup chladenej centrifugy s prisluSenstvom,
713 004 P prevaczxovych siroj 25000,00€ | 25000,00€ 000€ [hibokomraziaceho boxu / refrigerated centrifuge 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00€ 0,00€ 0,00 €
Purchase of operating equipment - LF UK
with accessories, deep freezer
¢ A nakup systému pre nepriamu kalorimetriu,
Nakup prevadzkovych strojov / . P
Purchase of operating equipment - BMC SAV 40 000,00 € 40 000,00 € 0,00 € mult!kana\ove pipety / indirect calorymetry, 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 € 0,00 €
Jmultichannel pipettes
Tovary a sluzby spolu / 99.800,00€ | 99800,00€ 0,00€ 98300,00€ | 98300,00€ 0,00€ 99800,00€ | 99800,00€ 0,00€
Total value of aoods and services
Vydavky celkom / 105884,00€ | 99800,00€ | 6084,00€ | 159140,00€ | 9830000€ | 60840,00€ 160640,00€ | 99800,00€ | 60840,00€
Total expenditure
INFO:
Z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatel'om mozno pouZit’ na zabezpecenie sluzieb maximalne 20 %
Z doticie poskytovatel’a mozno pouzit’ na reZijné naklady maximalne 7 % z celkovych finan¢nych nakladov poskytnutych poskytovatePom
Objem kapitalovych vydavkov nesmie prekrocit’ 30 % z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatelom.
Bezné transfery /
640 Current transfers
641 001 Prispevkovej organizacii 3 400,00 € Transfer financii BMC SAV 7 400,00 € 7 400,00 € Transfer financii BMC SAV 62 400,00 € Transfer financii BMC SAV
720 Kapitalové transfery /
Capital transfers
721 001 Prispevkovej organizacii 55 000,00 € | 55 000,00 € | Transfer financii BMC SAV. Transfer financii BMC SAV
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