ZMLUVA O POSKYTNUTI DOTACIE Z ROZPOCTOVEJ KAPITOLY
MINISTERSTVA ZDRAVOTNICTVA SLOVENSKEJ REPUBLIKY

¢.305/2018

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: Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
Sidlo: Dubravska cesta 9, 845 05 Bratislava
Statutirny organ:

riaditel’ka
1CO: 50073869

IBAN:



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

zodpovedny riesitel

(d’alej len ,,hlavny rieSitel™)

a
Nazov: Univerzita Komenského, Prirodovedecka fakulta
Sidlo: Ilkovi¢ova 6, Mlynska dolina, 842 15 Bratislava
Statutirny organ:

rektor
1CO: 00397865

IBAN:

(d’alej len ,,spoluriesitel*)

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

Clanok 11
Predmet zmluvy

. Poskytovatel' poskytuje ucelovo urcené finanéné 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 ndzvom: Implementacia modernych genomickych analyz
na zlepSenie klinickych diagnostickych a terapeutickych postupov imunitnych
poruch, v prioritnom okruhu a v podporovane] oblasti vedecko-vyskumne;j
problematiky slovenského zdravotnictva v roku 2018 — produktové linie domény ¢. 4
Zdravie obyvatel’stva a zdravotnicke technologie.

2. Projekt ma pridelené registracné Cislo poskytovatel'a 2018/46-SAV-5 a tvori prilohu

¢. 1 aprilohu €. 2 tejto zmluvy ako jej neoddelitel'nt sucast’ (d’alej len ,,projekt®).

2



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 171 605,00 eur,
z toho vyska finan¢nych prostriedkov poskytnutych prijimatel’om na rieSenie projektu
je 53 605,00 eur. Poskytovatel’ sa zavdzuje na ucely projektu poskytnat’ prijimatel’ovi
dotaciu v celkovej vyske 118 000,00 eur na obdobie realizacie projektu. Celkovy
rozpocet projektu je nemenny, s vynimkou zmien podla ¢l. IV bodu 4 ac¢l. VII
tejto zmluvy.

Dotécia je poskytnutd zo strany poskytovatela na obdobie od nadobudnutia platnosti
aucinnosti tejto zmluvy do datumu uvedeného v projekte, 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 neskor$ich predpisov (dalej len ,,zadkon

¢. 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 financné prostriedky urcené pre spolurieSitel'a na zaklade
osobitnej zmluvy o rieSeni projektu, resp. zmluvy o Gc¢asti 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 zavdznymi 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 rieSitel'a 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 vSetkych
skutoCnosti, ktor¢ by mohli ovplyvnit realizaciu projektu  suvisiacich
so spolurieSitelom. Ak hlavny rieSitel' zisti, ze povinnosti vyplyvajuce zo zmluvy

3



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 realizacie
projektu.

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

Prijimatel je povinny pri pouziti dotidcie 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 kazdom 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. Druhu 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 povazuju za poskytnuté diiom odpisania
stanovenej sumy z uctu poskytovatela. Hlavny rieSitel’ sa zavdzuje, Ze poskytnuté
finan¢né prostriedky zo strany Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky
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poskytne spoluriesitelovi na ucet uvedeny v ¢l. Itejto zmluvy v prisluSnom
rozpoctovom roku. Postup vratane lehoty poskytnutia finanénych prostriedkov buda
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. Zavere¢nd 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.

Lehota 120 pracovnych dni odo diia 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 pouzitia 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 dotaciu 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 predloZenim 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 administrativnhu finanéni 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 poskytovatel'ovi 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 tykajuce sa najmaé 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 saéinnost’ 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 zbyto¢ného 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 nasledujuce;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. asponi 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 prijimatela podl'a zdkona €. 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’ v§etky nalezitosti v sulade s ¢1. 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 mdze 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 suthlasu 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 rieSitelom a spolurieSitel'om 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 dodrZzani 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 dnia 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 predchadzajucej 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 suvislosti
s akceptaciou ziadosti o schvalenie zmien moéze 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 stithlasu poskytovatel’a.

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 poskytovaterla.
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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 vyhotovuji
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 poc¢as 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
2018/46-SAV-5.“ 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 2018/46-SAV-5, v pripade medzinarodnej spoluprace je mozZné
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
dotécie. Postup medzi hlavnym riesitel'om a spoluriesitel'om 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 Citatelnych 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’alich 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 finan¢né 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 diiom nadobudnutia Gcinnosti 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 vyndlezoch, 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., zékonom ¢&. 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 vznikni medzi zmluvnymi stranami vo veciach vlastnictva vysledkov tlohy,
sa budu zmluvné strany snazit’ vyriesit’ cestou mimosudneho zmieru.

Prava azéaviazky vyplyvajice =z vlastnictva krieSeniu projektu prechadzaju
v od6vodnenych pripadoch na pravnych nastupcov zmluvnych stran.

Hore uvedené prdva a povinnosti zmluvnych strdn vo veci vlastnictva zostavaju
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 podla ¢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 ind zmenu skuto¢nosti a pravnych pomerov,
ktoré by mohli mat’ vplyv na prava alebo zavizky vyplyvajice z tejto zmluvy. V pripade
akychkol'vek zmien zo strany spolurieSitel'a je tadto zmluvna strana povinna informovat’
hlavného rieSitel'a, ktory nasledne po vyhodnoteni konkrétnej ziadosti informuje
poskytovatela. 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., zakon ¢. 578/2004 Z. z. o poskytovateloch zdravotnej
starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch, stavovskych organizaciach v zdravotnictve
aozmene adoplneni niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov, Obciansky
zakonnik, zadkon ¢. 343/2015 Z. z. o verejnom obstaravani a o zmene 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 prislusny rozpoctovy rok.

Poskytovatel’ si vyhradzuje pravo zniZit' vySku dotacie z dovodu nedostatku finanénych
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 riaditel’ka

poskytovatel’ hlavny riesitel’

V Bratislave dna ...

rektor

spolurieSitel’
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Priloha ¢. 1

Vyplneny projekt
(Projektovy formular a Opisny formular projektu)



Priloha ¢. 2

Rozpocet projektu

(Celkovy a podrobny rozpocet projektu)



MINISTERSTVO , , .
e o 2018 Vyskum a vyvoj/ R&D
ZDRAVOTNICTVA
SLOVENSKE) REPUBLIKY
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

Identifikacné Cislo projektu

01 2018/46-SAV-5
Project ID
Implementacia modernych genomickych analyz na zlepSenie
Nazov projektu klinickych diagnostickych a terapeutickych postupov imunitnych
02 poruch

Project Title

Implementation of modern genomic analyzes to improve clinical
diagnostic and therapeutic procedures of Immune Disorders

03

Akronym projektu

ImmunoGEN

Acronym of the Project

ImmunoGEN

04

Podporovana oblast’ zo schvaleného
zoznamu na dany rok

Inovativne diagnostické a terapeutické postupy a produkty
personalizovanej / preciznej mediciny

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

Innovative diagnostic and therapeutic procedures and personalized /
precision medicine products

05

Suhrnna informacia o projekte

Projekt je zamerany na testovanie aplikovatelnosti zavedenia
pokrogilych technoldgii vyuZzivajucich masivne paralelné
sekvenovanie do klinickej praxe s cielom zlepSit starostlivost o
pacientov s vybranymi poruchami imunity. Cielom projektu je
optimalizacia a implementacia molekularno-diagnostickych postupov
na urovni celoexdmového a celogendmového sekvenovania u
pacientov s vrodenymi poruchami imunity a pacientov so zapalovymi
¢revnymi  ochoreniami s cielom zlepSenia  diagnostickej
charakterizacie, farmakogenomickych  predikcii, monitorovanie
ochoreniallieCby a predikcie rizika rozvinutia komplikacii ochorenia s
naslednym efektivnejS§im nastavenim vhodného terapeutického
algoritmu. Dimenzie diagnostického prinosu navrhovaného postupu
dalej rozSiruje potencial vyuzivania aplikovanych testov na predikéno-
preventivne aplikacie, a to nielen v rozsahu testovanych modelovych
imunitnych  ochoreni, ale aj v pripade inych geneticky
determinovanych ochoreni, pri ktorych existuje mozZnost vyuzitia
efektivnejSieho preventivheho programu ako napr. kardiovaskularne a
onkologické ochorenia.

Lay Summary

The project is focused on testing the applicability of advanced
technologies using massive parallel sequencing to clinical practice to
improve patient care with selected immune disorders. The aim of the
project is to optimize and implement molecular-diagnostic methods at
the level of exome and whole genome sequencing in patients with
primary immunodeficiency and patients with inflammatory bowel
diseases to improve diagnostic characterization, pharmacogenomic
predictions, disease / treatment monitoring and prediction of the risk
of developing disease complications with subsequent setting of the
effective therapeutic algorithm. The diagnostic benefit dimension of
the proposed methodology extends to the potential use in prediction-
preventive applications, not only in the scope of tested model immune
diseases, but also in other genetically determined diseases with
existence of a possible more effective preventive program such as
cardiovascular and oncological diseases.

06

Ciele navrhovaného projektu

1. Rozvoj a charakterizacia klinickej aplikovatelnosti modernych
technolégii vyuzivajucich masivne paralelné sekvenovanie DNA s
potencialom zlepsit starostlivost o pacientov s vybranymi poruchami
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imunity

2. Optimalizacia a implementacia komplexného diagnostického
postupu zahffajuceho zachyt pacientov v predklinickom a klinickom
stadiu.

3. Presna genetickd charakterizacia
celoexdmovych a celogenémovych analyz.
4. Implementacia celogendmovych analyz do diagnosticko-predikéno-
terapeutickej praxe komplexnych ochoreni v kontexte vybranych
ochoreni.

5. Zhodnotenie efektivity vyuzitia masivne paralelného sekvenovania
pri stanoveni Kklinicky relevantnych diagnéz, ceny analyz, Casu
potrebného na stanovenie diagnézy a nastavenia vhodného
terapeutického algoritmu.

pacientov  pomocou

Objectives of the Proposed Project

1. Development and characterization of the clinical applicability of
modern technologies based on massive parallel DNA sequencing with
the potential to improve the patient care in selected immune disorders
2. Optimization and implementation of a comprehensive diagnostic
procedure involving patient screening in the preclinical and clinical
stages.

3. Precise genetic characterization of patients by whole-exome and
whole genome analyzes.

4. Implementation of whole genome analyzes to the diagnostic-
predictive-therapeutic practice of complex diseases in the context of
selected disorders.

5. Evaluation of the effectiveness of massive parallel sequencing in
the determination of clinically relevant diagnoses, the cost of
analyzes, the time needed to determine the diagnosis and the setting
of a appropriate therapeutic algorithm

Zaciatok rieSenia projektu

07 december 2018
Start of the Project
Koniec rieSenia projektu
08 december 2020
End of the Project
Ziadatel Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied
09
Applicant Biomedical Research Center of the Slovak Academy of Sciences
Zodpovedny rieSitel
10
Principal Investigator
Pozadované finan¢né prostriedky
z MZ SR (v EUR)
11 118 000 EUR
Required Budget from the Ministry
of Health (in EUR)
Spolufinancovanie projektu (v EUR)
12 Co-financing from other Resources 53 605 EUR
(in EUR)
Celkové naklady na projekt (v EUR)
13 171 605 EUR

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

Biomedicinske centrum Slovenskej akadémie vied

Name of the organization

Biomedical Research Center of the Slovak Academy of Sciences

02

Skrateny nazov

BMC SAV

Abbreviation

BMC SAS

03

Adresa organizacie /
Address 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

allowance organization

06

Sektor

verejny

Sector

public

07

Platca DPH

VAT Payer

nie
no

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 riesitelovi

Basic information about the principal investigator

Meno a priezvisko, Titul

01
Name and Surname, Title
02 Funkcia; pozicia Veduci oddelenia genetiky &loveka UKTV
Funkcion; Position Head of Department of Human Genetics ICTR
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 profesor
The highest achieved education professor
Odborna Specializacia Molekularna genetika Cloveka
06
Professional Specialisation Molecular human genetics
NajvyznamnejSie publikacie
za poslednych 5 rokov
o7 L2alebo ID vyskumnika A-4677-2013
The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher
Strukturalne fondy EU operaé&ny program Vyskum a vyvoj
REVOGENE - Vyskumné centrum molekularnej genetiky
(ITMS:26240220067) Ciel: Realizacia Spickového aplikovaného
vyskumu v oblasti molekularnej genetiky a posilnenie spolo¢nej
vyskumnej zakladne podnikatelskej a akademickej sféry. Priemyselny
vyskum novej generacie sekvenovania v molekularnej medicine so
zameranim na genomiku, exomiku, transkriptomiku a metagenomiku.
(2011-2014)
Diagnostika spoloCensky zavaznych ochoreni na Slovensku, zalozena
Prehlad projektov zodpovedného na modernych biotechnolégiach (ITMS: 26240220058) Ciel:
riesitela v oblasti vyskumu a vyvoja Etiologicka diagnostika zavaznych dedi¢nych ochoreni na zaklade
v doméne zdravotnictva identifikacie kauzativnych mutéacii, nevyhnutného predpokladu ich
ucinnejsej terapie a prevencie (2010-2013)
08 Centrum vyskumu zavaznych ochoreni a ich komplikacii (ITMS:

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

26240120038) Ciel: Zvy3Sovanie kvality vyskumu prostrednictvom
interdisciplinarneho pristupu a budovania dlhodobych vazieb medzi
priemyslom a vyskumnymi instituciami (2014-2015)

Viaceré APVV a VEGA projekty zamerané na Studium molekularno
genetickej podstaty ochoreni C&loveka: VEGA -1/3245/06, VEGA -
1/0602/08, VEGA -2/055/09, VEGA -1/1288/12, VEGA -2/0027/14,
APVV-0240-12 a iné

Structural  Funds
Development

REVOGENE - Research Center for Molecular Genetics (ITMS:
26240220067) Objective: Implementation of cutting-edge applied
molecular genetics research and the strengthening of a common

EU Operational Program Research and
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research base in the business and academic spheres. Industrial
research of a new generation of sequencing in molecular medicine
with a focus on genomics, exomics, transcriptomics and
metagenomics. (2011-2014)

Diagnosis of socially important diseases in Slovakia, based on modern
biotechnology (ITMS: 26240220058) Objective: Etiological diagnosis
of serious inherited diseases based on the identification of causal
mutations, a necessary prerequisite for their more effective therapy
and prevention (2010-2013)

Center for the Study of Serious Diseases and their Complications
(ITMS: 26240120038) Objective: Increasing the quality of research
through an interdisciplinary approach and building long-term linkages
between industry and research institutions (2014-2015)

Several APVV and VEGA projects focusing on the study of the moleculg
genetic basis of human disease: VEGA -1/3245/06, VEGA -1/0602/08,
VEGA -2/055/09, VEGA -1/1288/12, VEGA -2 / 0027/14, APVV-0240-12
and others

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
10 | Total number of citations in SCI / ISI 1770
database
Zakladné informacie o zastupcovi zodpovedného riesSitela
VV-2018-P2.3
Basic information about the representative of the principal
investigator
Meno a priezvisko, Titul
01
Name and Surname, Title
e Funkcia; pozicia Odborny asistent
Funkcion; Position Asistent professor
Telefén / Phone
03
E-mail
Zamestnavatel / Employer Prirodovedecka Fakulta Univerzity Komenského v Bratislave
Address Mlynska dolina, llkovi¢ova 6, 842 15 Bratislava
04 -
Telefén / Phone
E-mail
05 Dosiahnuté vzdelanie VysokosSkolské tretieho stupria
The highest achieved education doctoral degree
Odborna Specializacia Molekuldrna genetika ¢loveka
06 : o :
Professional Specialisation Molecular human genetics
NajvyznamnejSie publikécie
07 | za poslednych 5 rokov 0-5139-2018
alebo ID vyskumnika
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The most significant publications
during last 5 years, or ID of researcher

Prehlad projektov zodpovedného
rieSitela v oblasti vyskumu a vyvoja
v doméne zdravotnictva

Strukturalne fondy EU opera&ny program Vyskum a vyvoj

Diagnostika spoloCensky zavaznych ochoreni na Slovensku, zaloZzena
na modernych biotechnolégiach (ITMS: 26240220058) Ciel: Etiologicka
diagnostika zavaznych dedi¢nych ochoreni na zaklade identifikacie
kauzativnych mutacii, nevyhnutného predpokladu ich ucinnejSej terapie
a prevencie (2010-2013)

Centrum vyskumu zdvaznych ochoreni a ich komplikacii (ITMS:
26240120038) Ciel: ZvySovanie kvality vyskumu prostrednictvom
interdisciplinarneho pristupu a budovania dlhodobych vazieb medzi
priemyslom a vyskumnymi institiciami (2014-2015)

Viaceré APVV a VEGA projekty zamerané na S$tudium molekularno
genetickej podstaty ochoreni ¢loveka: VEGA -1/3245/06, VEGA -
1/0602/08, VEGA -2/055/09, VEGA -1/1288/12, VEGA -2/0027/14,
APVV-0240-12 a iné

08
Structural Funds EU Operational Program Research and Development
Diagnosis of socially important diseases in Slovakia, based on modern
biotechnology (ITMS: 26240220058) Objective: Etiological diagnosis of
serious inherited diseases based on the identification of causal
mutations, a necessary prerequisite for their more effective therapy and
List of projects of the principal prevention (2010-2013)
investigator in R&D in the domain of Center for the Study of Serious Diseases and their Complications
health (ITMS: 26240120038) Objective: Increasing the quality of research
through an interdisciplinary approach and building long-term linkages
between industry and research institutions (2014-2015)
Several APVV and VEGA projects focusing on the study of the
molecular genetic basis of human disease: VEGA -1/3245/06, VEGA -
1/0602/08, VEGA -2/055/09, VEGA -1/1288/12, VEGA -2 / 0027/14,
APVV-0240-12 and others
Pocet — Projekty zodpovedného riesitela
realizované v priebehu poslednych
09 5 rokov 7
Number — Projects of the principal
investigator executed during the last
5 years
Celkova citovanost' v SCI / ISI
10 363

Total number of citations in SCI / ISI
database
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Zakladné informacie o spolurieSitel'skych organizaciach
(Je potrebné vyplnit za kazdu organizaciu zvlast)

VV-2018-P2.4 Basic information about co-operative organizations
(To be filled in for each organization separately)

Spoluriesitel'ska organizacia

Cooperating organization

Nazov organizacie Prirodovedecka fakulta UK
01
Name of the Organization Faculty of Natural Sciences UK
02 Skrateny nazov PriF UK
Abbreviation PriF UK
03 Adresa organizacie / llkovi€ova 6, Mlynska dolina
Adress of the Organization 842 15 Bratislava

04 | ICO / Organization Identification Number | 00397865

Pravna forma organizacie verejna vysoka Skola
05

Legal form of the Organization public university

Sektor sektor vysokych Skol
06

Sector higher-school sector

Platca DPH Sno
07 yes

VAT Payer

Opravnena osoba na podpis zmluvy

vV mene Ziadatela /

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

Telefon / Phone

E-mail

Statutarny zastupca | /
Statutory Representative |

09 Telefon / Phone
Email
Statutarny zastupca Il /
10 Statutory Representative |l

Telefon / Phone

Email
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants

Zoznam zamestnancov priamo sa podielajucich na rieSeni projektu

01
List of staff directly involved in the Project
o , . : Datum ICO Pocet | Pocet hodin
Meno a priezvisko Tituly Pracovné zaradenie . L )
narodenia organizacie hodin v rokoch
Organization Hours
Name and Surname Titles Job / Position Date of Birth Identification Hours .
in years
Number

2018:140
50073869 1340 2019:600
2020:600
2018:140
00397865 740 2019:300
2020:300

2018:70
50073869 1270 2019:600
2020:600
2018:140
50073869 1340 2019:600
2020:600
2018:140
50073869 1340 2019:600
2020:600
2018:140
00397865 1340 2019:600
2020:600
2018:140
50073869 1340 2019:600
2020:600
2018:140
00397865 1340 2019:600
2020:600
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Zoznam rieSitelov

VV-2018-P2.5
List of Participants
, Celkovy pocet ostatnych oséb
Ostatni .| Total number of other staff 1
02 | zamestnanci v 7 - v = —
Suhrnna kapacita ostatnych oséb v hodinach
/ Other staff : - 1000
Total capacity of other staff in hours
Celkovy poc¢et zamestnancov 9
Spolu Total number of the employed staff
03 - : - —
/ In total Suhrnna kapacita zamestnancov v hodinach 11 050
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
Existujaca infrastruktara
(Opiste existujucu infrastruktaru, v ¢leneni podfa jednotlivych zapojenych organizacii,
ktora sa bude vyuzivat pre pracu na projekte.)
VV-2018-P2.7

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

Pracovna skupina tvoriaca rieSitelsky kolektiv pozostava z pracovnikov Biomedicinského centra Slovenskej akadémie vied
pracovnikov Katedry molekularnej biolégie PRIF UK v Bratislave na spojenom pracovisku v priestoroch PRIF UK.

Pre potreby pokroc€ilych molekularno-biologickych metdd je na pracovisku PRIF UK a vedeckého parku UK dostupna
infrastruktdra pozostavajuca z laboratérii vybavenych pristrojmi pre analyzu nukleovych kyselin — Nanodrop 2000,
Bioanalyzator, Experion, na PCR - PCR a RealTime PCR cykléry (ABI7900, Stratagene Mx 3005P). Na vyhladavanie
zmien v gendme pristroje Wave Transgenomic - DHPLC, Idaho Light Scanner — HRM. Na analyzu pomocou fragmentovej
analyzy a sekvenovania Genetické analyzatory - ABI3130xIl, na microarray analyzu - Microarray reader Agilent.

Okrem spominanych pristrojov, ktoré su nevyhnutné na splnenie vyty€enych cielov, su na pracovisku mnohé dalSie ako
Tecan, fermentory, elektroporator, laminarne boxy, HPLC, FPLC, C02 inkubator, invertny mikroskop. Pracovisko je tiez
vybavené sekvenatormi druhej generacie SOLID, Roche Junior, MiSeq a NextSeq lllumina a lon Torrent.
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The working group forming the research team is composed of the team of researchers of the Biomedical Center of the
Slovak Academy of Sciences and the staff of the Department of Molecular Biology of the DMB FS UK in Bratislava at a
joint workplace at FS UK

For the purpose of these advanced molecular-biological methods appropriate infrastructure is available, comprising of
laboratories equipped with instruments for analysis of nucleic acids Nanodrop 2000, Bioanalyzer, Experion, PCR method-
PCR and RealTime PCR thermocyclers (ABI7900, Stratagene Mx 3005P), Wave Transgenomic - DHPLC, Idaho Light
Scanner — HRM - for identification of mutations and changes in genome. For fragment analysis and sequencing Genetic
analyzer - ABI3130xI, microarray analysis - Microarray reader Agilent.

Beside mentioned instruments necessarily to achieve main goal of the project, there are many other such as Realtime
analyzer - ABI7900, Tecan, fermenters, electroporators, laminar-flow boxes, HPLC, FPLC, CO02 incubator, inverted
microscope,

Department is equipped with next generation sequencers SOLID, Roche Junior, MiSeq a NextSeq lllumina a lon Torrent.
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DESCRIPTIVE PROJECT FORM Annex Nr. 3. 1. B.

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project charter

Identifikacné Cislo projektu / Project ID

2018/46-SAV-5

Nazov projektu

Implementacia modernych genomickych analyz na zlepSenie
klinickych diagnostickych a terapeutickych postupov imunitnych
poruch

Implementation of modern genomic analyzes to improve clinical

Pl il diagnostic and therapeutic procedures of Immune Disorders
Akronym projektu ImmunoGEN
Acronym of the Project ImmunoGEN

VV-2018-R

Vecny zamer projektu

The project Charter

A | Vychodiskova situacia

Zakladnym principom personalizovanej (individualizovanej) mediciny
je nielen filozofické, ale aj biologické poznanie, Ze kazdy
pacient/jedinec je individualny fenotypom, ktory je vo velkej miere
determinovany jeho genotypom. V tomto kontexte je délezité, ze nielen
podla doterajSich vystupov a skusenosti naSej spojenej vedecko-
vyskumnej skupiny, ale aj podla dostupnych informacii a literarnych
zdrojov prebieha proces postupnej ,genetizacie® mediciny, teda
vyuzivanie rbéznych genetickych analyz na stanovenie klinickej
diagn6zy a nasledne na vyber vhodnej lieCby vo svetovom meradle,
ale ajv SR (2).

V tejto dimenzii genetickych analyz sa kandidatne gény najskér
priorizuju na zaklade uc&elu testovania a Klinickych informacii a
nasledne analyzuju rad za radom, tj. tzv. gén-po-géne postupom, az
kym sa nendjde pravdepodobna kauzativna suvislost medzi
genetickym a klinickym nalezom a umozni sa stanovenie “genetickej”
diagnézy, zalozenej na identifikacii prislusného kauzativneho variantu.
Tento pristup je v8ak pri mnohych geneticky heterogénnych
ochoreniach laboratérne zdihavy, finanéne naroény, resp. vébec
neuskutoCnitelny.

Hlavnym ciefom ,genomickej mediciny* (personalizovanej mediciny
vychadzajucej z genomickych informacii) je preto transformécia
celkovej genomickej informacie na &o najkomplexnejsiu fenotypovu
informaciu  (2) s cielom daldieho zdokonalovania diagnostiky,
predikcie, prevencie a najma terapeutickych postupov zdravotnej
starostlivosti v buducnosti.

Aj ked sa takato moznost zatial zda byt utopistickou, technologické
pokroky ostatnych rokov uz teraz umozfiuju, pomocou tzv. masivne
paralelného sekvenovania (MPS), uskutoc¢nit rychle a rozsiahle
genetické analyzy nielen na urovni jednotlivych kandidatnych génov
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ale aj na celoexdbmovych (protein kdédujuce Casti vSetkych znamych
génov) a celogenémovych urovniach za dosiahnutia efektivnych
finanénych a Casovych narokov (3). Velku vyzvu predstavuje v tomto
smere priradenie urcitej informaénej hodnoty k takto vygenerovanym
datam a prenos tychto poznatkov do priamej klinickej starostlivosti
zalozenej na individualnych predpokladoch/potrebach pacientov (4).

V ramci tohto technologického a aplikaéného transferu sa preto vynara
mnoho délezitych uloh, ktoré je nevyhnutné riesit tak na celosvetovej
ako aj na slovenskej urovni a preto je “genomizacia“ mediciny zatial v
zaciatkoch. Aktualne sa teda nachadzame vo faze, v ktorej existuje
teoretickd a technickda moznost aplikovat ,gendémové analyzy*
spominanym pristupom MPS a tak obist’ potreby finanCne a €asovo
extrémne naroénych gén-po-géne postupov.

Vyhoda nacdrtnutého genomického pristupu sa preto dostava do
popredia najma pri geneticky heterogénnych a multifaktorialnych
ochoreniach (5), medzi ktoré patria mnohé zavazné a Ccasté
imunogenetické poruchy, akymi su napriklad primarne
imunodeficiencie (PI; primary immunodeficiency) detského veku alebo
v populacii ¢asté zapalové ¢revné ochorenia (IBD; inflammatory bowel
disease), ktoré su tak vhodnymi klinickymi jednotkami na testovanie a
zavedenie prisluSnych pristupov do klinickej praxe.

Primarne poruchy imunity (Pl) su heterogénnou skupinou takmer 300
zriedkavych genetickych poruch, ktoré ovplyviiuju vyvoj a funkciu
vrodenej a ziskanej imunity, a do dnesnych dni bolo identifikovanych
viac ako 250 génov spajanych so vznikom PI. Désledkom je Siroké
spektrum klinickym symptémov, ktoré je spdsobené zvySenou
vhimavostou na infekcie, autoimunitou, chronickym zapalom, alergiou
a malignymi komplikaciami (6). Napriek tomu, Ze ide o geneticky
podmienené, vrodené poruchy, klinicky ostavaju &asto nerozpoznané,
nie zriedkavo az do dospelého veku (7).

Velky pokrok v objasfiovani molekularnej podstaty v poslednych
rokoch nastava najma vdaka aplikacii novych genetickych technik, v
tomto pripade najma celoexémovej analyzy (WES; whole exome
sequencing), ktora v jednej analyze umoziuje nielen cielenu
diagnostiku  zahffiajucu analyzu vSetkych doteraz znamych
asociovanych génov ale najmad umoznuje odhalit nové, doposial
nepoznané genetické varianty, ¢&im prispieva k objasneniu
mechanizmov zodpovednych za vznik tychto ochoreni. Najva&sim
prinosom tohto postupu je najma potencialna moznost iniciovat
individualnu cielent a v€asnu terapeuticku intervenciu a stanovenie
prognézy choroby. KedZe Pl su klinicky heterogénne identifikacia
zavaznych poruch imunity si vyZaduje tieZ zavedenie skrinovacich
metdd na ich zachytenie v populacii medzi ktoré patria metédy
identifikacie a kvantifikacie DNA epizomov TREC a KREC v niektorych
Statoch uz implementované ako novorodenecky skrining. AvSak
odhalenie imunogenetického ochorenia pomocou tohto skriningu v
dnesSnej dobe len poukazuje na potrebu dalSieho vyhladavania
kauzativneho variantu, ktoré sa dnes vo velmi malom percente
pacientov na zaklade jasného klinického fenotypu (identifikovaného aj
za pomoci prietokovej cytometrie) vykonava tzv. gén-po-géne
postupom. Takyto postup je v8ak vzhladom ku komplexnosti a
Zlozitosti klinického prejavu u vacsine pripadov neuskuto€nitelny ¢o
zvySuje potrebu zavadzania komplexnejSich genémovych pristupov.

Dalsi stupert v diagnosticko-predikénom vyuzivani genomickych
analyz predstavuju Casté komplexné ochorenia, ktorych geneticky
zaklad je v mnohych pripadoch tvoreny kumulativnym efektom
mnohych variantov v ramci individualnych gendémov. V oblasti
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komplexnych multifaktoridlnych ochoreni sfubuju celogenémové
sekvenacné analyzy (WGS; whole genome sequencing) obrovsky
potencial, od diagnostiky, cez hibkovu fenotypizaciu ochorenia a
farmakogenomickych predikcii, az po monitorovanie ochorenia/lieCby a
predikciu rizika rozvinutia komplikacii ochorenia samotného, ako aj
inych klinicky preventabilnych zdravotnych rizik pacientov. V tomto
smere, autoimunitné ochorenia vo vSeobecnosti, ale konkrétne aj
zapalové C&revné ochorenia (IBD; inflammatory bowel disease;
najcastejSie deleny na ulceréznu kolitidu a Crohnovu chorobu) sa javia
byt vhodnym klinickym modelom.

Starostlivost o pacientov je komplikovana aj multifaktorialnou
povahou, pri ktorom je exaktna etiolégia ochorenia stale malo znama.
Podla suCasne akceptovanej hypotézy sa jedna o prehnanu
mukozalnu imunitnd reakciu spustend bezne pritomnou zlozkou
Crevnej mikrofléry u geneticky nachylnych jedincov (8). NavySe, ako
komplikacie IBD sa u urlitého percenta pacientov po niekolkych
rokoch rozvinu malignity hrubého d&reva veduce k vyraznym
zdravotnym komplikaciam, &Casto aj k pred€asnému umrtiu. Je
pravdepodobné, Ze riziko takychto malignit narasta so zavaznostou a
frekvenciou opakujucich sa vzplanuti zapalovych cyklov hrubého ¢reva
(alebo stale pretrvavajucich subklinickych zapalov), ¢o méze byt
navySe stupfiované zdedenou zvysenou genetickou predispoziciou na
tieto malignity. Findlna diagn6za IBD je pritom Casto vyslovena so
znacnym c&asovym posunom, a to nielen voCi objaveniu sa prvych
subklinickych symptomov, ale aj voCi prepuknutiu prvych, pacientom
pozorovanych klinickych tazkosti. DalSou komplikaciou starostlivosti o
pacientov po diagn6éze je nastavenie vhodného terapeutického
algoritmu, ktoré je v su€asnosti iba symptomaticka a vaésina pacientov
je na nu odkdzana na cely Zivot. V sulasnosti je v8ak, aspoi vo
vacsine pripadov Kklinickych terapeutickych aplikacii, zistovanie
tolerancie a reakcie na pouzité lieCiva odkazané na postup ,pokus
omyl“, pripadne len s vyrazne limitovanym predik&nym genetickym
testovanim (3 varianty v TPMT géne), ktoré ma pomerne limitovanu
predikénu hodnotu a je v mnohych pripadoch nepostadujuce. Pre
mnohé lieCiva vyuzivané v terapii IBD nepozname genetické testy,
ktoré by boli rutinne vykonavané pred administraciou danych lieciv.

Z tohto dbévodu a z dbévodu poskytnutia navaznej individualnej
terapeutickej intervencie je preto v oboch pripadoch nevyhnutné
optimalizovat a implementovat pokrocilé molekularno-genetické
postupy, ktoré by zlepSili zachytnost, diagnostiku ale najma
individualizaciu terapie u pacientov s imunogenetickymi poruchami a
zarovefl sa tym zniZilo ekonomické zataZenie zdravotnickych

systémov.

Referencie:

1) Kadasi and Cisarik (2015) Mol Genet Genomic Med.;3(1):8-13;
2) Zhang et al. (2015) Front Physiol.;6:364 eCollection 2015

3) Erlich (2015) Genome Research; 25:1411-1416.

4) Kassahn et al. (2014) Hum Mutat.;35(4):413-23

5) Vasli and Laporte (2013) Acta Neuropathol.;125(2):173-85

6) Casanova JL, Abel L. Science 2007;317:617-9

7) De Ravin SS et al. Blood. 2010 Aug 26; 116 (8): 1263-71.

8) Carter et al. (2004) Gut. 53(Suppl 5): vi—-v16

Background Situation

The basic principle of personalized (individualized) medicine is not
only philosophical but also biological knowledge that each
individual/patient has an individual phenotype that is largely
determined by his/her genotype. In this context, it is important that not
only according to the current outcomes and experience of our joint
scientific research group, but also according to the available
information and literary sources, the process of gradual "genetization"
of medicine is proceeding, that is the use of various genetic analyzes
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to determine the clinical diagnosis and to select the appropriate
treatment globaly including the Slovak Republic (1).

In this dimension of genetic analyzes, candidate genes are firstly
prioritized on the basis of the purpose of testing and clinical
information, and subsequently analyzed using gene-by-gene approach
until a causal link between the genetic and clinical findings is found
and allows for a "genetic" diagnosis based on the identification of the
relevant causal variant. However, this approach is heavily complicated
in many genetically heterogeneous diseases, what maked the
approach financially demanding, and for various disorders not even
possible.

The main goal of "genomic medicine" (personalized medicine based
on genomic information) is therefore the transformation of genomic
information to the most comprehensive phenotypic information (2) in
order to further improve diagnostics, prediction, prevention and, in
particular, therapeutic treatment in the future.

Although such an option seems utopian, the technological advances of
other years already allow massive parallel sequencing (MPS) to
perform rapid and extensive genetic analysis not only at the level of
individual candidate genes but also on the exome (protein coding parts
of all known genes) and whole genome levels at effective financial and
time claims. The great challenge in this respect is to assign a certain
information value to the generated data and to transfer this knowledge
to clinical care based on the individual needs of patients (4).

As part of this technology and application transfer, there are many
important tasks that need to be addressed at the global as well as
Slovak level and therefore the "genomization" of medicine is still in its
infancy. Thus, currently we are in a phase in which there is a
theoretical and technical possibility to apply "genomic analysis" of the
MPS approach to overcome the needs of financially and time-
consuming gene-po-gene procedures.

The advantage of the sketched genomic approach is therefore
particularly appliable for genetically heterogeneous and multifactorial
diseases (5), including many serious and frequent immunogenic
disorders such as primary immunodeficiency (Pl), or frequent
inflammatory bowel disease (IBD), which are the suitable clinical units
for testing and introducing of these approaches to clinical practice.
Primary Immune Disorders (Pl) are a heterogeneous group of almost
300 rare genetic disorders that affect the development and function of
innate and acquired immunity, and to date more than 250 genes
associated with Pl have been identified. As a result, there is a wide
range of clinical symptoms due to increased susceptibility to infections,
autoimmunity, chronic inflammation, allergy and malignant
complications (6). Although they are genetically conditioned,
congenital disorders, they are clinically often unrecognized, not rarely
until the adulthood (7).

Great progress in knowledge of the molecular cause in recent years is
in particular due to the application of new genetic techniques such as
the whole exome sequencing (WES), which in one analysis allows for
not only targeted diagnostics involving the analysis of all known
associated genes, but also to identifiy so far undetected genetic
variants and thus contributing to the basic knowledge of the
mechanisms underlying for these diseases. The greatest benefit of this
approach is in particular the potential to initiate individual targeted and
early therapeutic intervention and disease prognosis. Because Pls are
clinically highly heterogeneous, identification of innate immune
disorders also requires the introduction of screening methods which
allows to identify patients in early or preclinical stage. The method of
identifying and quantifying of the TREC and KREC episomes in some
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countries is already implemented in routine neonatal screening.
However, the detection of immunogenic disease by this screening only
points to the need for further search for a causal variant, which in a
very small group of patients, is carried out on the basis of a clear
clinical phenotype (characterized by flow cytometry) using gene-by-
gene approach. However, due to the complexity of the clinical
manifestation, such a procedure is unlikely in most cases, which
increases the need for more complex genomic approaches.

Further step in the use of genomic analyzes in diagnostic-prediction is
analysis of common complex diseases, in which the genetic basis in
many cases is of the cumulative effect of many variants within
individual genomes. In the field of complex multifactorial diseases,
whole genome sequencing (WGS) promises an enormous potential,
from diagnosis, to deep disease phenotyping and pharmacogenomic
predictions, to disease / treatment monitoring, and the prediction of the
risk of developing disease complications as well as other clinically
preventable health risk of patients. In this respect, autoimmune
diseases in general, but particularly inflammatory bowel disease (IBD),
most commonly divided into ulcerative colitis and Crohn's disease,
appear to be a suitable clinical model.

Patient care is also complicated by a multifactorial nature in which the
exact etiology of the disease is still poorly understood. According to
the currently accepted hypothesis, IBD is an exaggerated mucosal
immune response triggered by the commonly present intestinal
microflora component in genetically susceptible individuals (8).
Moreover, as a complication of IBD, a few percent of patients develop
colon malignancies after a few years leading to significant health
complications, and often premature death. It is likely that the risk of
such malignancies increases with the severity and frequency of
recurrent inflammation of the inflammatory cycles of the colon (or still
ongoing subclinical inflammation), which may be further aggravated by
the inherited genetic predisposition for these malignancies. The final
diagnosis of IBD is often recognized with a considerable time shift, not
only to the appearance of the first subclinical symptoms but also to the
onset of the first, observed clinical complications. Another complication
of patient care after diagnosis is the setting of a suitable therapeutic
algorithm, which is currently only symptomatic. At present, however, at
least in the majority of clinical therapeutic applications, the tolerance
and response to the drugs used are reliant on the "attempt - error "
approach, or only with significantly limited predictive genetic testing (3
variants in the TPMT gene), which has a relatively limited predictive
value and is in many cases inadequate. For various drugs used in IBD
therapy, we still do not know the genetic tests that would be routinely
performed before administering these drugs.

For this reason and in order to provide individual therapeutic
intervention, it is both necessary to optimize and implement advanced
molecular-genetic procedures that would improve the detection,
diagnosis and, in particular, the individualization of therapy in patients
with immunogenic disorders while reducing the economic burden on

healthcare systems.
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Ciele projektu

Na zaklade vySsie nacrtnutej vychodiskovej situacie je ciefom projektu
rozvoj a charakterizacia klinickej aplikovatefnosti modernych
technoldgii  vyuzivajucich masivne paralelné sekvenovanie DNA s
potencialom zlepSit starostlivost o pacientov v sulade s prioritami
vlady SR a Ministerstva Zdravotnictva. V tomto kontexte planujeme
projekt realizovat v dvoch odliSnych, avSak vzajomne prepojenych a
vhodne komplementujucich smeroch.

V prvom smere planujeme optimalizovat a implementovat komplexny
diagnosticky postup primarnych imunodeficiencii zahffiajuci zachyt
pacientov. v skorom, resp. predklinickom §tadiu (skrining
novorodencov) a presnd genetickl charakterizaciu pomocou
celoexdbmovych analyz. KedZe PI je skupina heterogénnych ochoreni,
ktora je klinicky a najma geneticky variabilna a pri€ina ochorenia je v
mnohych pripadoch neznama, charakterizacia mnohych pacientov
preto predstavuje novy doteraz nepopisany poznatok v danej oblasti.

V druhom smere nasho zaujmu planujeme implementovat
celogenémové analyzy do diagnosticko-predikéno-terapeutickej praxe
komplexnych ochoreni, konkrétne autoimunitnych zapalovych
¢revnych ochoreni, a to v ponati polygénovej dedi¢nosti a vypocltov
celkovych genomickych rizik. Podla naSich vedomosti sekvenovanie
celych ludskych genémov s pokrytim umozriujucim spolahlivé volanie
sekvencnych variantov v SR nepouziva nikto, a to nielen v kontexte
rutinnej klinickej diagnostickej praxe, ale ani v ramci vyskumnych
projektov. WGS s extrémne nizkym pokrytim sa sice vyuziva na
diagnostiku velkych chromozémovych anomalii (1), dany pristup je
vSak absolitne nepostadujuci na nami navrhnuté aplikacie. V
celosvetovom meradle sa jedna o horucu novinku, ktora bola doteraz
pouzita v iba zopar vyskumnych projektoch, ktoré v3ak vsetky
upozorfiovali na potrebu dalSieho vyskumu v danej oblasti (2, 3).
Délezitym ciefom projektu bude hodnotenie efektivity nami zvolenych
postupov v porovnani s klasicky pouZivanymi gén-po-géne pristupmi,
pripadne pristupmi bez vyuZitia genetickych analyz, a to v zmysle
uspednosti stanovenia klinicky relevantnych diagnéz, ceny analyz,
Casu potrebného na stanovenie diagndézy a nastavenia vhodného

terapeutického algoritmu.

Referencie:
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Objectives of the Project

Based on described situation, the project aims to develop clinical
applicability of modern technologies using massive parallel DNA
sequencing with the potential to improve patient care according to
priorities of the Government of the Slovak Republic and the Ministry of
Health. In the first part, we plan to optimize and implement a
comprehensive diagnostic procedure for primary immunodeficiency
involving the detection of patients in the early, preclinical stage
(newborn screening) and precise genetic characterization using exome
sequencing approach. Since Pl is a group of heterogeneous diseases
with the underlying genetic cause in many cases still unknown, genetic
characterization of many patients therefore represents a new,
previously unrecognized knowledge.

In the second part, we plan to implement whole genome analyzes to
the diagnostic-prediction and therapeutic practice of complex
diseases, namely autoimmune inflammatory bowel diseases. The
sequencing of complete human genomes with coverage allowing for
reliable calling of sequence variants is not used in our country, neither
in the context of routine clinical diagnostic practice or in research
projects. Although WGS with extremely low coverage is used to
diagnose large chromosomal anomalies (1), this approach is
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inadequate for our applications and single base variant detection.
Globally, the approach is a novelty that has been used so far in only a
few research projects, all of which have highlighted the need for further
research (2, 3).

An important objective of the project will be to evaluate the
effectiveness of the chosen approaches in comparison with the
classical use of gene-based approaches, in terms of the success of
determining clinically relevant diagnoses, cost of analyzes, time
needed to determine the diagnosis and the setting of appropriate

therapeutic algorithm.

References:
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Relevantnost k oblastiam podporovanym
v danom roku

Z prioritnych okruhov MZ SR na rok 2018 sme identifikovali sulad
medzi ciefmi predkladaného projektu a hlavnym trendom “/Inovativne
diagnostické a terapeutické postupy a produkty
personalizovanej/preciznej mediciny”, v ramci ktorého su relevantnymi
produktovymi liniami “V¢asna, rychla a validna diagnostika’
a “Personalizovana diagnostika a lie¢ba”, Popri inych bodoch je
projekt prepojeny tiez s bodom “Standardy pre diagnostiku a lieébu’,
kedze dvaja rieSitelia projektu su Uzko spojeni s aktualne
prebiehajucim  vytvaranim odbornych odporuani v  oblasti
genomickych analyz v SR. Konkrétne, z pozicie
prezidenta Slovenskej spolo¢nosti lekarskej genetiky (SSLG) a
ako ¢len pracovnej skupiny SSLG na vypracovanie
dokumentov  ohladom  Specifickych  aspektov  implementacie
genomickych pristupov do klinickej praxe v SR.
Okrem technologickej stranky projektu, sulad existuje aj s klinickymi
jednotkami prioritnych okruhov, a to na zaklade vybranych modelovych
ochoreni, ktoré zahffaju choroby “signifikantne ovplyvriujice kvalitu
Zivota (autoimunitné choroby)”, ako aj choroby spadajiuce do okruhu
“starostlivosti o Zenu, matku a dieta” (primarne imunodeficiencie deti).
NavysSe, kedZe v kazdom nami vykonanom teste planujeme hodnotit’ aj
mutacny status génov spajanych s réznymi predikovatelnymi a
preventabilnymi  ochoreniami  (kardiovaskularne a onkologické
ochorenia) nezavisle od primarneho ciefa analyzy, je projekt v sulade
aj s prioritami prevencie v kontexte “choréb s najvy$Sou mierou
morbidity a mortality (onkologické a kardiovaskularne choroby)”.

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

From the priority areas of the Ministry of Health of the Slovak Republic
for 2018, we identified the consistency between the objectives of the
project and the main trend "Innovative Diagnostic and Therapeutic
Procedures and Products of Personalized / Precision Medicine", within
which the relevant product lines are "Early, Fast and Valid Diagnosis"
and ,Personalized diagnostics and therapy". In addition to other
sections, the project is also linked to the" Diagnosis and Treatment
Standards" section, as two project members are closely linked to the
currently ongoing preparation of expert advices on genomic analyses
in the SR. Namely, from the position of the President of
the Slovak Society of Medical Genetics (SSLG), and

as a member of the SSLG Working Group on the elaboration of
documents on specific aspects of the implementation of genomic
approaches to clinical practice in the Slovak Republic.

In addition to the technology proposed in the project, the consistency
exists also between the clinical units of the priority trends and selected
model disorders, including disorders "significantly affecting quality of
life (autoimmune diseases)” as well as diseases within the "care for a
woman, mother and child "(Primary immunodeficiency of children). In
addition, as we are planning to evaluate the mutational status of genes
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associated with various predictable and preventable diseases
(cardiovascular and oncological diseases), regardless of the primary
objective of the analysis, the project is also in line with prevention
priorities in the context of "the highest morbidity and mortality disorders
(oncological and cardiovascular diseases) ".

Potencialny dopad Vami dosiahnutych
vysledkov na medicinsku prax

Ako sme uviedli v cCasti “Vychodiskova situacia”, diagnostika a
nasledna starostlivost o pacientov s imunithymi poruchami je
komplikovana mnohymi faktormi.

Nami navrhované postupy genomickych analyz maju potencial
zasiahnut' prakticky do celej komplexnej starostlivosti o tychto
pacientov. Je to umoznené ziskanim kompletnej
exomickej/genomickej informacie jedinym laboratéornym testom, z
ktorého udajov je neskdr mozné bioinformaticky hodnotit hociktoré
Specifické oblasti exému/gendmu podla potrieb, bez potreby
uskutoénenia opatovného odberu biologickej vzorky a dalSej
laboratérnej analyzy.

V pripade vybranych ochoreni by tieto informacie prispeli v oboch
pripadoch k véasnej diagnostike, predikcii a k efektivnejSiemu
nastaveniu terapeutického algoritmu na udrovni individualizovanej
mediciny.

Okrem aspektov tykajucich sa primarneho ochorenia, ponukaju MPS
aplikacie bezkonkurenéni moznost hodnotenia aj inych oblasti
gendmu, ktoré mézu byt spajané s réznymi predikovatelnymi a
preventabilnymi  ochoreniami, ako napr. kardiovaskularne a
onkologické ochorenia, ktorych v€asna diagnostika méze mat
vyznamny dopad na vSeobecnu preventivnu starostlivost.

Potential impact of your results
for the clinical practice

As pointed in the "Background situation®, diagnosis and follow-up care
for patients with immune disorders is complicated by many factors.
The proposed methods of genomic analyzes have the potential to
intervene in complex care for these patients. This is made possible by
obtaining a complete exomic / genomic information by a single
laboratory test, from which data can later be bioinformatically
evaluated for any specific exome / genome areas as needed, without
the need for additional biological sampling and any further laboratory
DNA analysis.

In the case of selected disorders, this information would contribute in
both cases to early diagnosis, prediction and more effective
adjustment of the therapeutic algorithm at the level of individualized
medicine. In addition to aspects of primary disorder, MPS applications
offer the ability to evaluate other areas of the genome that can be
associated with various predictable and preventable diseases, such as
cardiovascular and oncological diseases whose early diagnosis can
have a significant impact on general preventative care.

Vedecko-technologicka excelentnost

Na zaklade suCasného vedeckého poznania uvedeného v Casti
“Vychodiskova situacia” sme formulovali nasledovni vedecku
hypotézu, na ktorej overenie je nas projekt zamerany.

Navrhovana vedecka hypotéza predpoklada:

» Ze pomocou relativne jednoduchého a Specifického vySetrenia DNA
epizomov u detskych pacientov je mozné identifikovat zavazné
poruchy S$pecifickej celularnej a humoralnej imunity s dostato¢nou
senzitivitou a Specificitou,

* Ze analyzou pozitivne identifikovanych vzoriek je pomocou
inovativnych postupov WES mozné identifikovat defekty Pl a prispiet
tak k objasneniu molekularnych mechanizmov zodpovednych za vznik
tychto ochoreni ako aj iniciovat cieleni a v€asnu terapeuticku
intervenciu a stanovit prognézu choroby,

* Ze, pomocou pristupu WGS je mozné identifikovat kauzalne DNA
varianty definujuce vznik IBD ako aj relevantné farmakogenetické
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varianty umozriujuce personalizovanu terapiu,

* Ze, navrhovany postup umozni zaviest efektivnejsSiu klinicku prax,
ktora méze viest k zniZeniu nakladovosti zdravotnej starostlivosti
Postupy nalrtnuté vySSie uvedenou vedeckou hypotézou tak maju
potencial vyplnit medzery v poznani v danej oblasti, kedZze umoznia v
oboch pripadoch v€asnu diagnostiku, stanovenie klinickej progndzy a
efektivnejSie  nastavenie terapeutického algoritmu na drovni
individualizovanej mediciny.

Statisticka vyznamnost, v klasickom pofati vyuZivanom v klinickych,
farmakologickych alebo asociaénych studiach, nie je potrebna, kedze
projekt bude zamerany na individualizovany pristup analyzy dat
kazdého pacienta. Poget planovanych analyz v projekte (min. 30 PI
a 20 I1BD) preto vychadza z poctu aktualne dostupnych vzoriek v nasej
biobanke, frekvencie doterajSieho pribudania vzoriek, ako aj z
kalkulacii personalnej a pristrojovej kapacity potrebnej na vykonanie
analyz, potrebnych overovacich analyz a individudlneho hodnotenia
kazdej vzorky, a to v ramci limitacii predstavovanych &asovym
rozsahom projektu.

Scientific and Technological Excellence

On the basis of the current scientific knowledge listed in the
"Background Situation”, we have formulated the following scientific
hypothesis, which our project focuses on.

The proposed scientific hypothesis presupposes that:

* by using a relatively simple and specific quantification of DNA
episomes it is possible with sufficient sensitivity and specificity to
identify serious disorders of specific cellular and humoral immunity,

* by analyzing positively identified samples using innovative methods
of exome sequencing it is possible to identify defects of primary
immunodeficiency and thus to contribute to the knowledge of
molecular mechanisms of these diseases as well as to initiate targeted
therapeutic intervention and to determine the prognosis of the disease,
* by the whole-gene sequencing approach it is possible to identify
causal DNA variants defining the IBD onset as well as relevant
pharmacogenic variants enabling personalized therapy,

« the proposed procedure will allow for a more effective clinical practice
that can lead to reducing the cost of health care

The procedures outlined in the above-mentioned scientific hypothesis
thus have the potential to fill the gaps in basic knowledge in the field,
as they allow for early diagnosis, clinical prognosis, and more effective
adjustment of the therapeutic algorithm at the level of individualized
medicine.

Statistical analyses in the classic way, as used in clinical,
pharmacological or association studies, is not applicable as the project
will focus on an individualized approach to the analysis of each
patient's data.

The number of planned analyzes in the project (at least 30 Pl and 20
IBDs) is therefore based on the number of currently available samples
in our biobank, the frequency of the sample collection so far, as well as
the staff and instrument capacity calculations needed to perform the
analyzes, the necessary verification analyzes and the individual
assessment of each samples, within the limitations of the timeframe of
the project.

Inovativnost projektu

S neustale klesajucimi cenami a dostupnejsim pristrojovym vybavenim
predstavuju genomické, a iné omické analyzy, naozaj inovativny
pristup v komplexnej klinickej starostlivosti o pacientov s
najrozlicnej8imi ochoreniami. Ako uvadzame v predchadzajucich
Castiach opisného formularu, tieto metodiky zatial nie su sucéastou
rutinnej Kklinickej praxe v SR, &o zabezpeCuje vhodny rozmer
inovativnosti predkladaného projektu a jeho metodiky. Ako tiez
uvadzame v predchadzajucich textov, jeden z nami navrhovanych
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postupov predstavuje novinku aj v celosvetovom meritku.

The Project Innovation

With decreasing costs of genomic analyzes and more affordable
instrumentation, genomic and other omic analyzes are genuinely an
innovative approach to complex clinical care for patients with diverse
diseases. As mentioned in the previous sections of the descriptive
form, these methodologies are not yet part of the routine clinical
practice in the Slovak Republic, which ensures the appropriate
dimension of the innovation of the presented project and its
methodology. As we have already mentioned in the previous texts, one
of the proposed approaches is also a novelty on a global scale.

Pracovné Cinnosti
(aktivity a ¢asovy harmonogram)

- Pracovny balik 1 (PB1) - 11.2018 - 12.2018

Pracovny balik obsahuje vypracovanie podkladov pre prislusné etické
komisie (spolu s formularmi informovanych suhlasov) na
odsuhlasenie/pripomienkovanie Studie opisanej v predkladanej
Ziadosti.

- Pracovny balik 2 (PB2) - 12.2018 - 30.6.2020

Stanovenie kvality a kvantity DNA vzoriek (Bioanalyzer Agilent)
aktualne dostupnych v nasej biobanke (primarne imunodeficiencie a
zapalové crevné ochorenia) a sumarizacia kompletnosti klinickych
udajov. Rozsirovanie sUboru pacientov spifiajucich inklizne kritéria
danych ochoreni, v pripade Pl zachyt novych pacientov aj pomocou
kvantifikacie TREC a KREC molekul metédou RealTime PCR
(platforma Agilent a Applied Biosystems).

- Pracovny balik 3 (PB3) - 6.2019 - 30.9.2020

Priprava DNA vzoriek pre WES a WGS analyzy. Vyber
najvhodnejSieho pristupu pre WGS analyzy tretej generacie.
UskutoCnenie WES a WGS analyz vybranych vzoriek (platformou
lllumina). Spracovanie a hodnotenie sekvenacnych dat. Validacné
analyzy  identifikovanych  variantov ~ pomocou Sangerovho
sekvenovania  (Genetické analyzatory Applied Biosystems).
- Pracovny balik 4 (PB4) - 12.2018 — 31.12.2020

Selekcia kandidatnych génov a chromozémovych lokusov
relevantnych pre nalrtnutd komplexnu zdravotnu starostlivosti o
pacientov ziskané na z&klade dostupnych informécii z databaz a
odbornych publikacii — vytvaranie a kontinualne rozSirovanie
virtudlnych génovych panelov pre vybrané modelové ochorenia.
- Pracovny balik 5 (PB5) - 01.2019 — 31.12.2020

Interpretacia a vyhodnocovanie vysledkov (bioinformatickym nastrojom
Ingenuity Qiagen). Implementacia dosiahnutych vysledkov do
diagnosticko-terapeutického  algoritmu.  Priprava konferenénych
abstraktov, prispevkov a vedeckych publikacii. Udast a prezentacia
vysledkov na $pecializovanych medzindrodnych a domacich
vedeckych podujatiach, popularizaénych akciach.

Work Activities
(activities and time schedule)

- Work Package 1 (PB1) - 11.2018 - 12.2018

The work package includes the preparation of documentation for the
relevant ethics committees (together with informed consent forms) to
approve / comment the study described in the present application.

- Work Package 2 (PB2) - 12.2018 - 30.6.2020

Determining the quality and quantity of DNA samples (Bioanalyzer
Agilent) currently available in our biobanks (primary immunodeficiency
and inflammatory bowel diseases) and summarizing the completeness
of clinical data. Extending the set of patients meeting the inclusion
criteria of the given disease, in the case of Pl capture of new patients
also by quantification of TREC and KREC molecules by RealTime
PCR (Agilent and Applied Biosystems).

- Work Package 3 (PB3) - 6.2019 - 30.9.2020

Preparation of DNA samples for WES and WGS analysis. Choose the
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best approach for third-generation WGS analysis. Implementation of
WES and WGS analysis of selected samples (lllumina platform).
Processing and evaluation of sequential data. Validation analysis of
identified variants by Sanger sequencing (Applied Biosystems Genetic
Analyzers).

- Work Package 4 (PB4) - 12.2018 - 31.12.2020

Selection of candidate genes and chromosome loci relevant for
sketched comprehensive patient care based on available information
from databases and expert publications - creation and continuous
expansion of virtual gene panels for selected model ilinesses.

- Work Package 5 (PB5) - 01.2019 - 31.12.2020

Interpretation and evaluation of results (bioinformatic tool Ingenuity
Qiagen). Implementation of the results achieved in the diagnostic-
therapeutic  algorithm. Preparation of conference abstracts,
contributions and scientific publications. Participation and presentation
of results at specialized international and domestic scientific events,
popularization events.

Vysledky projektu

1) Vytvorenie klinicky charakterizovaného subor pacientov a biobanky
DNA vzoriek tychto pacientov. Vypracovanie postupov a odporucani
pre kvalitu DNA vzoriek vhodnych pre celogendmové analyzy (PB2)

2) Optimalizacia a zavedenie kvantifikacie TREC a KREC molekul pre
rychlu identifikaciu imunodeficientnych poriach aplikovatelnd pre
rutinné zavedenie do neonatalneho skriningu (PB2)

3) Vypracovanie postupov pre WES a WGS analyzy vyuzitelnych aj
pre nasledné genomické analyzy inych geneticky heterogénnych
ochoreni aj po ukon&eni projektu (PB3)

4) Priprava komplexnych virtualnych génovych panelov obsahujucich
subory relevantnych génov pre komplexnu starostlivost o pacientov s
primarnou imunodeficienciou a zapalovym Crevnym ochorenim (PB4)
5) Detailné hodnotenie klinickych a genomickych udajov pacientov s
potencialom priamej translacie ziskanych informacii do ich klinického
manazmentu cez spolupracujuce klinické pracoviska (PB4, PB5)

6) Hodnotenie vyhod a limitacii dvoch odliSnych postupov WES/WGS
analyz so zretefom na konvenény klinicky postup (PB3, PB5)

7) Interpretacia ziskanych vysledkov vo vztahu k moznostiam
personalizovaného pristupu v terapii analyzovanych pacientov (PB5)
8) Diseminacia vysledkov projektu pouzitelnych pre Siroku odbornu
verejnost’ formou odbornych publikacii a prezentacii vysledkov na
odbornych podujatiach (PB5)

Project Results

Expected results of the project:

1) Defining of a clinically characterized set of patients and collection of
DNA samples to create a biobank. Development of procedures and
recommendations for the quality of DNA samples suitable for whole
genome assays (PB2)

2) Optimization and introduction of quantification of TREC and KREC
molecules for the rapid identification of immunodeficiency disorders
applicable for routine introduction into neonatal screening (PB2)

3) Development of procedures for WES and WGS analyzes also
applicable to subsequent genomic analyzes of other genetically
heterogeneous diseases even after project termination (PB3)

4) Preparation of complex virtual gene panels containing sets of
relevant genes for complex care for patients with primary
immunodeficiency and inflammatory bowel disease (PB4)

5) Detailed assessment of clinical and genomic data of patients with
the potential for direct translation of the information obtained into their
clinical management through collaborative clinical departments (PB4,
PB5)

6) Assessment of the benefits and limitations of two different WES /
WGS analyzes with regard to the conventional clinical practice (PB3,
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7) Interpretation of the results obtained in relation to the personalized
therapy of the patients (PB5)

8) Dissemination of project results to the broad professional public in
the form of scientific publications and presentations of results at
scientific events (PB5)

Prinosy projektu

Hlavhym  prinosom  projektu bude zavedenie  pokrocilych
diagnostickych metodd, zalozenych na MPS, do diagnostickej praxe v
SR. Uvedené diagnostické metdédy by mali byt v ramci projektu
vyvijané, testované a validované v kontexte modelovych ochoreni. Zo
spoloCenského hladiska predstavuji uvedené metdédy prinos v
moznosti rychlejSej a efektivnejSej diagnostiky uvedenych ochoreni,
postihujucich deti (priméarne imunodeficiencie), ako aj
najproduktivnejSiu  vekovl skupinu populacie (zapalové c&revné
ochorenia), pricom obidve modelové ochorenia aktualne predstavuju
diagnosticky problém v klinickej praxi. Predpokladom je, Zze vCasna
diagnostika s naslednou stratifikaciou pacientov podla molekularnych
patofyziologickych ¢&ft, umozni nasledne efektivnejSie nastavenie
vhodného diagnosticko-terapeutického algoritmu.

Dimenzie spolo&enského prinosu dalej rozSiruje potencial vyuzivania
danych diagnostickych testov na predik&no-preventivne aplikacie, a to
nielen v pripade testovanych modelovych ochoreni, ale aj v pripade
ostatnych geneticky determinovanych ochoreni, pri ktorych existuje
moznost vyuzitia efektivnejSieho preventivneho programu (napr.
kardiovaskularne a onkologické ochorenia)

KedZe nepredpokladame vznik patentov a duSevnych vlastnictiev,
avSak predpokladame volné vyuzitie vystupov projektu v rutinnej
diagnostickej praxe danych ochoreni v SR, vysledky projektu budu
volné dostupné aj pre komercné vyuzitie laboratérno-diagnostickymi
pracoviskami v SR.

Z hladiska udrzatelnosti vysledkov projektu je délezitym faktorom
neustale klesajuca tendencia ceny potrebnych sekvenaénych analyz,
ktord v pripade WES uzZ teraz dosiahla hranicu praktickej klinickej
aplikovatelnosti, kym v pripade WGS, podla predpokladov, by mala
takdto hranicu dosiahnut najneskér do roku 2020, ¢o dalej podporuje
vyznam projektu z hladiska dlhodobej udrzatelnosti jeho vysledkov.

Project Benefits

The main benefits of the project will be the introduction of advanced
diagnostic methods based on MPS in diagnostic practice in the SR.
These diagnostic methods should be developed, tested, and validated
in the context of model disorders within the project. From the social
point of view, these methods provide benefits in the possibility of faster
and more effective diagnosis of diseases affecting children (primary
immunodeficiency) as well as the most productive group of the
population (inflammatory bowel disease), both of which present a
diagnostic problem in clinical practice. The assumption is that early
diagnosis, followed by stratification of patients according to molecular
pathophysiological features, will allow for a more effective setting of a
suitable diagnostic-therapeutic algorithm.

The dimension of social benefit further extends the potential for the
use of given diagnostic tests to prediction-prevention applications, not
only for model diseases but also for other genetically determined
diseases in which there is a possibility of using a more effective
preventive program (eg. cardiovascular and oncological disorders)

As we do not expect the creation of patents and intellectual property,
we assume the free use of project outcomes into routine diagnostic
practice of given diseases, the results of the project will be freely
available also for commercial use by laboratory-diagnostic companies.
From the point of view of the sustainability of the project results, the
decreasing tendency of costs of the proposed analyzes is assumed to
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be an important factor. While in the case of WES the cost has already
reached the boundary of practical clinical applicability, the WGS are
supposed to reach such a limit at the latest by 2020, that further
supports the importance of the project in terms of the long-term
sustainability of its results.

Iné realizované projekty v danej oblasti

Strukturalne fondy EU opera&ny program Vyskum a vyvoj

REVOGENE - Vyskumné centrum molekularnej genetiky
(ITMS:26240220067) Ciel: Realizacia $pickového aplikovaného
vyskumu v oblasti molekularnej genetiky a posilnenie spoloCnej
vyskumnej zakladne podnikatel'skej a akademickej sféry. Priemyselny
vyskum novej generacie sekvenovania v molekularnej medicine so
zameranim na genomiku, exomiku, transkriptomiku a metagenomiku.
(2011-2014)

Diagnostika spolo¢ensky zavaznych ochoreni na Slovensku, zalozena
na modernych biotechnolégiach (ITMS: 26240220058) Ciel:
Etiologicka diagnostika zavaznych dedi¢nych ochoreni na zaklade
identifikacie kauzativnych mutacii, nevyhnutného predpokladu ich
ucinnejsej terapie a prevencie (2010-2013)

Centrum vyskumu zavaznych ochoreni a ich komplikacii (ITMS:
26240120038) Ciel: ZvySovanie kvality vyskumu prostrednictvom
interdisciplinarneho pristupu a budovania dlhodobych vazieb medzi
priemyslom a vyskumnymi institiciami (2014-2015)

Viaceré APVV a VEGA projekty zamerané na Studium molekularno
genetickej podstaty ochoreni Cloveka: VEGA -1/3245/06, VEGA -
1/0602/08, VEGA -2/055/09, VEGA -1/1288/12, VEGA -2/0027/14,
APVV-0240-12 a iné

Other Projects implemented in this area

Structural Funds EU Operational Program Research and Development
REVOGENE - Research Center for Molecular Genetics (ITMS:
26240220067) Objective: Implementation of cutting-edge applied
molecular genetics research and the strengthening of a common
research base in the business and academic spheres. Industrial
research of a new generation of sequencing in molecular medicine
with a focus on genomics, exomics, transcriptomics and
metagenomics. (2011-2014)

Diagnosis of socially important diseases in Slovakia, based on modern
biotechnology (ITMS: 26240220058) Objective: Etiological diagnosis of
serious inherited diseases based on the identification of causal
mutations, a necessary prerequisite for their more effective therapy
and prevention (2010-2013)

Center for the Study of Serious Diseases and their Complications
(ITMS: 26240120038) Objective: Increasing the quality of research
through an interdisciplinary approach and building long-term linkages
between industry and research institutions (2014-2015)

Several APVV and VEGA projects focusing on the study of the
molecular genetic basis of human disease: VEGA -1/3245/06, VEGA -
1/0602/08, VEGA -2/055/09, VEGA -1/1288/12, VEGA -2 / 0027/14,
APVV-0240-12 and others

Analyza rizik

Hlavné rizikové faktory rieSenia projektu, ako aj opatrenia na ich

znizovanie su uvedené v nasledujucich bodoch:

e Fluktuacia mladych avS8ak skusenych pracovnikov kvoli
nedostato¢nej Urovne financovania expertov a ,mladych vedcov" -
okrem Studentov doktorandského Studia su vSetci C&lenovia
rieSitefského kolektivu dlhoroénymi kmeriovymi zamestnancami
svojich organizacii. Riziko ich fluktuacie méze byt zniZované
nedavnou transformaciou BMC SAV na verejno-vyskumnu
institdciu, ¢o by malo umoznit efektivnejSiu pracu s finanénymi
prostriedkami, medzi inymi aj v oblasti odmeriovania pracovnikov

e Technicka porucha na Kklucovej vyskumnej infrastruktiare
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(sekvenatory druhej generacie umoziujuce MPS) - potrebna
nahraditefnost’ je zabezpe€ena existenciou troch MPS platforiem
v dostupnosti rieSitelského kolektivu (2x lllumina MiSeq a 1x
lllumina NextSeq), ktoré sa navzajom komplementuju v pripade
potreby

Vytvorenie prili§ drahého vystupu vyskumu v zmysle Klinickej
aplikovatelnosti - doterajSie tendencie formovania cien
potrebnych testov a pristrojového vybavenia vyrazne znizuju
vyznamnost rizika kazdym rokom

Nepotvrdenie moznosti predikovania/diagnostiky ochoreni a
vhodnej lie€by - eliminacné opatrenie neexistuje, doterajSie Studie
vSak naznacuju, ze vybrané ciele projektu su definované
realisticky

Neschvalenie Studie etickou komisiou - vstup pacientov do
projektu nevyzaduje ziadne fyzické vySetrenia nad ramec
beznych vySetreni, ktoré pacienti podstupuju v ramci beznej
zdravotnej starostlivosti, minimalizujuc tak riziko mozného
odmietnutia etickou komisiou

Pripadné problémy s procesom realizacie verejného obstaravania
- miera rizika je znizovana skusenym personalom ekonomickych
oddeleni oboch zapojenych institucii s rozsiahlymi skisenostami
v oblasti verejnych obstaravani v rdéznych grantovych a
podpornych schémach

Ziskanie nedostato¢ného poctu vzoriek v ramci klinickej Studie -
riziko je realne, opatrenia na jeho znizovanie spocivaju vo vybere
spolupracujucich klinickych pracovisk, s ktorymi ma riesSitelsky
kolektiv dIhSiu a spolahlivi spolupracu. Planované pocty
analyzovanych vzoriek nastavené na zaklade konzervativneho
odhadu podla frekvencie doterajSieho pribudania vzoriek
vhodnych do projektu

Risk Analysis

The main risk factors of the project as well as the measures for their
reduction are listed in the following points:

Fluctuation of young but experienced workers due to insufficient
level of funding for experts and "young scientists" - apart from
students in post-graduate studies, all members of the team are
long-term staff members of their organizations. The risk of the
fluctuation may be reduced by the recent transformation of BMC
SAS into a public research institution, which should allow for
more efficient work with funds, including in the field of
remuneration for workers

Technical failures in key research infrastructure (second-
generation sequencers enabling MPS) - the necessary
substitution is ensured by the existence of three MPS platforms in
the availability of the team (2x lllumina MiSeq and 1x Illumina
NextSeq) which complement each other if necessary

Creating too expensive research output in terms of clinical
applicability - Current tendencies in price formation of proposed
analyses and instrumentation significantly reduce the significance
of the risk

Unability of predictive / diagnosis of disease and appropriate
treatment - elimination measure does not exist, but studies to
date suggest that selected project goals are realistically defined
Disappointment of the study by the Ethics Commission - Patients'
entry into the project requires no physical examinations beyond
the normal examinations that patients undergo in normal health
care, minimizing the risk of a possible rejection by the Ethics
Committee

Possible problems with the procurement process - the degree of
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risk is reduced by the experienced staff of the economic
departments of the two institutions involved, with extensive
experience in public procurement in various grant and support
schemes

e Obtaining insufficient number of samples in a clinical study - the
risk is real, the measures to reduce it consist of choosing
collaborative clinical workplaces with which the team has a longer
and more reliable collaboration. Planned number of analyzed
samples set based on a conservative estimate according to the
frequency of the current addition of samples suitable for the
project

Predpoklad vzniku patentov a stanovisko
k otdzke duSevného vlastnictva

Nepredpokladame vznik patentov a duSevnych vlastnictiev,
predpokladame volné vyuzitie vystupov projektu v rutinnej
diagnostickej praxe danych ochoreni v SR

We do not expect the creation of patents and intellectual property, we
assume the free use of project outputs in the routine diagnostic
practice of given diseases

Diseminacia vysledkov projektu bude zabezpeena na rbznych
urovniach a réznymi formami. Suc¢astou budu prednasky pre odbornu
verejnost’ v prislusnych klinickych odboroch, a to na konferenciach a
workshopoch. Odborna verejnost bude tiez informovana formou
vedeckych ¢lankov uverejnenych tak v medzinarodnych €asopisoch v
anglickom jazyku, ako aj v doméacich ¢asopisoch v slovenskom jazyku.
Oboznamenie laickej verejnosti s vysledkami projektu bude
zabezpecené formou uverejnenia popularizanych ¢lankov v literature
dostupnej pre laicku verejnost.

The dissemination of project results will be performed at different
levels and in different forms; lectures for professional public in relevant
clinical departments, including conferences and workshops. The
professional public will also be informed in the form of scientific articles
published both in international journals in English and in domestic
journals in the Slovak language. Familiarization of the general public
with the results of the project will be carried out by publishing
popularizing articles in the literature available to the general public.

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

Informovanost

M
Awareness

VV-2018-R-EK

V pripade potreby efektivna spolupraca s Etickou komisiou

When necessary the effective cooperation with Ethics Committee

Slovenska verzia / Slovak version:

Vys8ie opisané vedecko-vyskumné  rieSenie  definovaného
medicinskeho problému zdravotného stavu slovenskej populacie bude
v plnej miere zohladfiovat’ principy etiky a moralky, ako aj ochrany
pacienta a jeho zdravia. Etické aspekty projektu budu posudené
Etickou komisiou BMC SAV pre vyskum vyuzivajuci animalne modely,
biomedicinsky a translacny vyskum ako aj prisluSnymi etickymi
komisiami spolupracujucich klinickych pracovisk.

Anglicka verzia / English version:

The above-described scientific and research solution to the defined
medical problem of the health condition of the Slovak population will
fully take into account the principles of ethics and morality as well as
the protection of the patient and his health. The ethical aspects of the
project will be assessed by the BMC SAS Ethics Commission for
Research Using Animal Models, Biomedical and Translational
Research as well as the relevant ethics committees of collaborating
clinical departments.




Celkovy a podrobny rozpocet projektu na 3 roky / Overall and detailed project budget for 3 years
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Identifikaéné Eislo projektu /
Poject ID

2018/46-SAV-5

Ziadatel /
Applicant

Biomedicinske centrum SAV, Bratislava, Dibravska
9, 845 05, Bratislava / Biomedical Research Center
SAS, Dubravska 9, 845 05, Bratislava

Nazov projektu /
Project title

pl itacia modernych ger 1 analyz na
Zzlep3enie klinickych diagnostickych a terapeutickych
postupov imunitnych portich

Zodpovedny riesitel /
Principal investigator

Akronym projektu /
Acronym of the project

ImmunoGEN

Sledované obdobie /
The observation period

2018 - 2020

Pri vyplifiani rozpoétu prosim postupujte VYHRADNE podra Priruéky pre Ziadatela !

PoloZzky ekonomickej klasifikacie, ktoré tabulka rozpoc¢tu nezahrria a su pre financovanie Vasho projektu nevyhnutné mézete doplnit, pripadne tie, ktoré nie su potrebné pre financovanie projektu mézete odstranit.

Transport expenditure

2018 2019 2020
z toho / of this: z toho / of this: z toho / of this:
Ek icka " ¢ .
°".°m,' °. @ Vydavky zo Vydavky zo Vydavky zo
klasifikacia
= e Statneho a Statneho a Statneho a .
rozpoctovej ¢ Vlastné ¢ Vlastné ¢ Vlastné zdroje
g Vydavky rozpoctu / N Vydavky rozpoctu / N Vydavky rozpoétu /
klasifikacie / o A zdroje / Own Specifikaci 5 e p zdroje / Own Specifikaci 5 A n /Own Specifikaci 5 e
I e——— Polozka / Item celkom / Expenditure - pecifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure T pecifikacia polozky / Item specification celkom / Expenditure e —— pecifikacia polozky / Item specification
P 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%)
e oete et budget budget budget
classification (up to 70%) (up to 70%) (up to 70%)
600 Bezné vydavky /
Current expenditure
610 000 Mzdy / Payroll 5732,20 € 5732,20 € 16 958,20 € 16 958,20 € 16 958,20 € 16 958,20 €
Povinné odvody /
620 000 Statutory deductions 2017,80 € 2017,80 € 5969,30 € 5 969,30 € 5969,30 € 5969,30 €
Osobné vydavky spolu / 7750,00 € 7 750,00 € 22927,50 € 22 927,50 € 22 927,50 € 22 927,50 €
Personnel expenses
Cestovné nahrady /
631
Travel expenses
Cestovné nahrady tuzemskeé /
631 001 3 500,00 € 500,00 € 500,00 € 500,00 €
Travel expenses domestic
Cestovné nahrady zahranicné /
631 002 e Pt gt 2000,00 € 2000,00 € 3000,00 € 3000,00 €
Energie, voda
a telekomunikacie /
632 Energy, Water
and Telecommunications
632 001 Energie / Energy 1260,00 € 1260,00 € 3 500,00 € 3500,00 € 3500,00 € 3 500,00 €
632 003 Postové slu_zby/
Postal services
632 004 Komunlkgcn? infradtruktdra /
Communication infrastructure
Telekomunikacné sluzby /
32000 Telecommunications services
633 Material / Material
633 001 Intenér_ové vypavemel
Interior equipment
633 002 Vypodtova technika / Information technology
Prevadzkové stroje
E331008 / Operating ines and
633 006 V&eobecny material /
General material
633 007 Speciéiny materiél / 1174000€ | 1174000€ 9000,00 € 9000,00 € 000,00 € 8000,00 €
Special material
Krv a krvné vyrobky /
633 008 Blood and blood products
633 009 Literatdra / Literature
Pracovné odevy, obuv a pracovné pomécky /
633 010 Occupational clothing, footwear and protection
equipment
633 013 Softvér / Software
634 Dopravné /




Palivo, maziva, oleje /
e Fuels, lubricants, oils
634 002 Automobilové sluzby /
Car services
634 003 Poistenie vozidiel / Car insurance
634 005 Karty, d\a\'mé_ne znamky /
Cards, vignettes
635 Rutinna a Standardna adrzba /
Routine and standard control
635 004 erzba prevadzkovych strojov /
Maintenance of operating machines
Udrzba softvéru /
CEBED Maintenance of software
636 Najomné / Pay a rent
N&jomné budov, objektov
636 001 alebo ich Easti / Rent on buildings, objects
or parts thereof
Najom prevadz. strojov
636 002 a zariadeni / Rental services
of operating machinery
and equipment
637 Sluzby / Services
637 001 Skolgnla, seminare /
Training. seminars
Propagacia /
Serfee Promotional activities
VSeobecné sluzby /
SEr/ied Universal services
637 005 EPEE IRz v 10 000,00 € 10 000,00 € 10 000,00 € 10 000,00 €
Special services
Poplatky a odvody /
SEr/ State charaes and duties
Poistenie majetku /
e Property insurance
Finanény pridel do socialneho fondu /
gooLe Financial allocation to the Social Fund
Odmeny a prispevky /
gogoze Remuneration and allowances
Odmeny zamestnancov mimoracovného pomeru /
637 027 Compensation of employees outside the working
environment
637 035 Dane / Taxes
640 Bezné transfery
641 008 Bezné transfery [ 500000€ | 500000€ | | | 20000,00€ | 2000000€ | | 20 000,00 € 20000,00€ |
Kapitalové vydavky /
700 "
Capital expenditures
711 003 Obstaranie softvéru / Procurement of software 5000,00 € 5000,00 € 5000,00 € 5 000,00 €
713 002 Nakup vypoctovej techn_lky !
Purchase of computer equipment
713 004 Nakup prevadzko\_/ych str_o}ov/
Purchase of operating equipment
713005 Nakup $pecialnych strojov a zariadeni /
Purchase of special machinery and equipment
Tovary a sluzby spolu / 18000,00€ | 18000,00€ 50 000,00 € 50 000,00 € 50 000,00 € 50 000,00 €
Total value of goods and services
Vydavky celkom / 25750,00€ | 1800000€ | 7750,00€ 72927,50 € 50000,00€ | 22927,50€ 72927,50 € 50 000,00 € 22927,50 €
Total expenditure
INFO:

Z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatelom moZno pouZit’ na zabezpecenie sluZieb maximalne 20 %

Z doticie poskytovatel’a moZno pouZit’ na reZijné niaklady maximalne 7 % z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatel'om

Objem kapitilovych vydavkov nesmie prekrocit’ 30 % z celkovych finanénych nikladov poskytnutych poskytovatel'om.
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