YHusep3urer ,,CB. Kupua u Metoauj“ Ckomje
®APMALEBTCKU ®AKYJITET Ckomje

3ABPIHIEH U3BEIITA]J
3A ITPOEKT 04 MUHUCTEPCTBO 3A ObPA3OBAHHME U HAYKA

1. KopucHuk: YauBepsurteT ,,CB.Kupua u Metonuj“ Bo Ckonje, PapManeBTCKU GpaKyaTET

Anpeca: Majka Tepe3 47, 1000 Ckomje

Tenedon: +3892326032

E-appeca: contact@ff.ukim.edu.mk

Be6-cTpanuna: www.ff.ukim.edu.mk

2. HacyioB Ha MPOEKTOT

BoBesyBame Ha HOBa MeTO/ia 3a O/ipe/lyBatbe Ha HUCKA KOHLeHTpalyja Ha COMaTCKU MyTalMU CO
ynoTpe6a Ha TeyHa 6uoncuja u dPCR

3. [lpeaMeT (ce onmmysa) OAJTyKa 32 ¢uHaHCHMpame HA IPOEKTH 0 MMHUCTEPCTBO 32 06pa3oBaHue
NnpeAMET Ha JOTOBOPOT ) W HAYKa: 0815590/5 o/ 15.11.2021

JoroBop: apxuBcku 6poj on PapmaueBTcku dakyatrer 09-555/7 on
19.11.2021r. (MOH 6p. 15-15590/40 ox 21.11.2021r.) moMery JOOroBOpHU
cTpaHU MHUHHUCTepCTBO 3a 06pa3oBaHMe U Hayka U PapMalneBTCKU QaKyJITeT,
YuuBep3surer ,CB. Kupua u Metoauj“ Bo Ckomje

IIpeameT: BOBeAyBame HAa HOBMU CTaHJApPAHU AHAJIUTHYKU NOCTANKHU Of
o6JacTa Ha MoJieKyJapHa OHOJIOTHja, TeHeTHMKa U ¢apMaKoreHeTHKa CO
ynoTpe6a Ha HabaBeHa ONpeMa amnapaT 3a AUTHTA/JHA M0JIMMepas3a BepHKHA
peakuuja (dPCR)

4. BKyIieH OyIIeT Ha MPOEKTOT 12.000.000 nenapu
peanusupanu: 9.322.000 geHapu

5. BkynHo cpegctBa og06penu oa MOH (65%) 7.800.000 nenapu
peanusupanu: 6.059.300 neHapu

6. BkynHo cpejicTBa 06e36eeHuU o, ipyry nu3Bopu (35%) 4.200.000 nenapu
peanusupanu: 3.262.700 geHapu

7.MecTo Ha peasv3alyja Ha IPOEKTOT 8. BpeMeTpaeme Ha NPOEKTOT

LlenTap 3a 6uoMoJieKyIapHU papMaleBTCKU aHAIM3H, 15.11.2021-31.10.2023
dapmaueBTcky dpakyaTeT, YHUBep3uTeT CB. Kupua u

MeTtonauj“ Bo CKortije

9.T'1aBeH UCTpaXKyBay Ha IIPOEKTOT (aa ce HaBe/ie Me U Pe3nMe)

[Ipod. a-p. Haguna MaTteBcka-T'enkoBcka

10. [lpym COpa6OTHI/ILII/I BKJIYY€HHU BO ITPOEKTOT (Ja ce HaBe/ie MMe U Ipe3uMe U TUI Ha COPabOTHUK)
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copaboTHUIM KoW ce BpaboreHu Ha PapmaueBtcku ¢akyatet, YKUM, Ckomje u 1 sauue (Mmuag
HCTpaXKyBa4) JIOMOJHUTENHO aHTAXKUPAHO 32 peaiM3alivja Ha akTUBHOCTUTE NMpeIBUIEHU BO PAMKH Ha
POEKTOT:

e PakoBoguTes W TJaBeH UCTpaxyBad: npo¢. Aa-p. Haauma MarteBcka [elnikoBcka, BOHpeAeH
npodecop Ha PapmaneBTcku pakyaret, YKUM, Ckomje

e HUcrtpaxyBauu (6): akan. npod. aA-p  Anekcanjap /JIMMOBCKM, peAoBeH npodecop Ha
®apmarneBtcku dpakysaret, YKUM, Ckomje; mpod. a-p. Jbyouna lllyTypkoBa, pesjoBeH nmpodecop
Ha ®apmaneBTcku ¢akyatet, YKUM, Ckomje; npod. a-p. 3opan Ctepjes, peioBeH npodecop Ha
@apmaneBtcku dakyarer, YKUM, Ckomje; mpod. a-p. Anexkcanzapa [po3jaHoBa, pefoBeEH
npodecop Ha PapmauneBTcku pakyaret, YKUM, Ckomnje; npod. a-p. Anekcanzpa Kanesanoscka-
HecTtopoBcka, BonpegeH npodecop Ha PapmaueBTcku dakyaret, YKUM, Ckonje u npod. a-p.
3opuna HaymoBcka, BoHpeieH npodecop Ha PapmaneBTcku pakyareT, YKUM, Ckonje

e Muaau uctpaxyBauu (6): a-p. Mapuja CtaHuHoBa CTOjOBCKa, CTPy4YeH COPAaGOTHHUK 3a MOJIpIIKa
Ha lleHTap 3a 6uomoJsiekysapHu dapMaleBTCKA aHaausu, PapmaueBtcku dakyarer, YKUM,
Ckomje; M-p. dpapm. Ennzabera KpcreBcka-boxxnHOBUK, acucTeHT Ha PapManeBTCKH GaKyJITET,
YKHUM, Ckomje; M-p. ¢papMm. EBreHuja Muxajnocka, acucteHT Ha PapMmaneBTCKH (aKyJTeT,
YKHUM, Ckomje; M-p. dapM. AnekcaHzap JUMKOBCKY, acUCTeHT Ha PapMalLeBTCKU (PaKyJITeT,
VKHUM, Ckonje; gurn. ja6. 6uonmx. EMunuja fopriescka, copa6oTHuk 3a noApuika Ha LlenTap
3a O6uoMoJieKyJlapHU ¢dapMalneBTCKH aHaauszd, PapmaneBTcku o¢akyarer, YKUM, Ckomje u
JUILL. MHX. 610JI. AHreJsia JOCKOBCKa, BOJIOHTEDP JOMOJIHUTENHO aHTaKHMpaHa 3a peajunsaldja Ha
aKTUBHOCTUTE NpeJBUJIEHU BO paMKH Ha IPOEKTOT.

e TexHUYKHU mepcoHas - jabopaHT: Me/[. J1a6. Tex. KatepuHa KoctoBa, camocToeH pedepeHT BO
LlenTap 3a GuoMoJieKy/JapHH ¢apmaneBTCKu aHaausy, PapmauneBTcku ¢akyatet, YKUM,
Ckomje

Maaaute wucTpaxkyBadyu M-p. ¢apm. Enuszabera KpcreBcka-boxknHoBHK; M-p. ¢dapm. EBrenwuja
Muxajsiocka 1 M-p. dpapM. Anekcanjap JUMKOBCKH Ce CTYJIeHTH Ha TPET LUKJIYC JOKTOPCKHU CTYAUH HA
®dapmanepTcku dpakyaret, YKUM, Ckonje, AuILL j1a6. 6uounsk. EMuiunja Fopruescka e cTyeH Ha BTOP
[UKJIYC MarucTepPCKH CTyAUM N0 JabopaTOpUCKAa aHa/lvM3a U HHXKUHEPCTBO Bo ¢dapmanujaTa Ha
dapmaueBtcku ¢akyarer, YKUM, Ckorje, a JONOJTHUTENHO aHTAXKUPAHUOT MJAJ, UCTPAXKyBad JHUILIIL
WHX. O6MO0J. AHresa JOCKOBCKAa € CTyJeHT Ha BTOpP IHUKJIYC MarucTepckd CTyAWU MO OHOJIOTHja-
MoJieKyJiapHa 6uoJioruja, Ha [IpupogHo Matematuuku @akynret, YKUM, Ckorje.

11. HapaTuBeH U3BEITA]j (pe3rMe, OIIKUC Ha PeaIM3UPAHUTE AKTUBHOCTH, II€JIH U IIOCTUTHATH Pe3yJITaTH, )

KpaTko pe3ume Ha IPOEKTOT:

[IpoekToT HacsoBeH BoBeayBame Ha HOBAa MeTO/a 3a OJipe/lyBalbe Ha HHUCKA KOHIEHTpanuja Ha
COMAaTCKM MyTaluu co ymnoTpeba Ha TeuyHa Ouoncuja U dPCR ce oaBuBamle BO paMKUTE Ha
NpoeKTUpaHaTa BpeMeHCKa paMKa U BO COTJIACHOCT CO MpeJIBUJIEHUTE IeJIU U Pe3yJITaTH CO jaCHU U
MepJIMBU UHJIUKATOPH.
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oF Te Ha OBOj NPOEKT e HaGaBeHa HampejHa W MoOJiepHa OIpeMa Koja ce [

4 Jy >

OKa CHeL[I/I(l)I/I‘{HOCT, TOYHOCT, NPEYHU3HOCT H pO6YCHOCT o, CUTEe IIOCTOEYKH MJ *~Bo
moMeHTOB. Co Toa OGelle HallpaB€HO BHWJAHO YHaNpeAayBdlkbe€ Hd KaldalUTEeTUTE Ha ]_leHTapOT 3a

ouoMousiekysapHu ¢apmaneBTcku aHanudu (LIBPA), Papmanestcku dakynrer, YKUM, Ckormje, Koe
OBO3MOXXH U TPOIIMPYBak€ Ha ONCEroT Ha alJIMKaTUBHA M HAyYHO-UCTPakKyBauka paboTa, MpeKy

BOBe/lyBalbe Ha HOBU METOJU 3a OJipe/lyBalbe Ha HHUCKA KOHILleHTpalMja Ha COMATCKU MyTalUH BO
BOHKJIeTOYHa TyMopcka /IHK u3osupaHa of miasMa co ynoTpe6a Ha TeyHa GUOINCHja M JAUTUTAHA
noJsiuMepasa BepukHa peakiuja (dPCR) u ciaeflerre Ha MUHUMaJIHa pe3y/yajHa 60JIeCT U MOjaBa Ha
MyTallMy Ha pe3UCTeHLHja 10 FeHeTCKU TapreTUpaHa Tepanuja (r/J1aBHO Kaj NalMeHTH CO KapLIUHOM Ha
6esn jpo60oBU U KoJsiopekTyM). Cemak, COrJIaCHO AMBEP3UTETOT HAa MOTEHLUja/JHU alJIMKaLUHA Of
o6J1acTa Ha MoJieKyJlapHa 6UO0JIOTH]ja, TeHeTHKa U dapMaKoreHeTHKa 33 KOU MOXe Jla Ce ynoTpedu
HabaBeHaTa olpeMa, Taa Ke 61/ie HICKOPUCT/IMBA U 33 UCTPAXKYBAYKU MPOEKTH BOH NOTECHOTO I10JIe Ha
uHTepec Ha LIBPA. Toa, HeCOMHEHO Ke OBOXXKMOXKU U NPOJ/1ab04yyBae U NMPOIIUpPyBakhe Ha HAyYHUTE
3Haewa NpHU eAyKalyja Ha MJAJU UCTPaXyBauM/AOKTOPAHAU M HaABOPEIIHU UCTpPaXKyBauM, KOU Ke
MOXKaT Jia 00MjaT NPaKTUYHU 3Haeka 0] Hallpe/Ha TEXHOJIOrHja Koja Ao cera 6uJa ocTalnHa caMo Ha
€MUHEHTHHU YHUBEP3UTETH BO CTPAHCTBO.

KpaTok onuc Ha pea/Iu3MpaHy aKTUBHOCTH BO OJHOC HA 0GBPCKUTE NMpPeABUEHU CO JOTOBOPOT:

1. Co cpeacTBaTa J00HMeHU BO PaMKU Ha MPOEKTOT HAMEHCKU € HabaBeH WUHCTPYMEHT 3a
JUTHMTaJHA ToJKMepasa BepuxkHa peakiuja QuantStudio Absolute Q Digital PCR System,
npousBoauTes ThermoFisher Scientific. ®uHaHCcHCKHOT U3BelITaj e AaJleH HA KPajoT o, OBOj
u3Bewtaj. OnpeMara HabaBeHa CO CpeICTBATA 0] MPOEKTOT € BOBeJieHa BO KHUTOBO/ICTBEHATa
eBHU/IEHIIMja COrJIaCHO 3aKOHOT 3a CMETKOBOJATCBO Ha OYIIETUTE U OYIIeTCKUTE KOPUCHUIU U
M0/I3aKOHCKUTE aKTH (npusior M3jaBa 3a Hay4YHO-UCTPAXKYBAYKHU MPOEKT 0O/ ocebeH U jaBeH
HMHTepec (oA plliKa 3a pa3Boj Ha J1abopaTOPUCKU pecypcH) 6p. XXXXXX).

2. PasBueHM ce, BaJWAUPAHA U BOCIOCTAaBEHU YETHPU aHAJMTHUUYKU MOCTANKU 3a JeTeKldja U
KBaHTUOUKAIIKja Ha: MyTanyja Ha peaucteHiydja KoH EGFR-TKI (¢c.2369C>T, p.T790M Bo EGFR
reHoT), /IBa TUIA Ha MYTallMh 32 CEH3UTUBHOCT KOH Tepamnuja co EGFR-TKI (c.2573T>G,
p.L858R u manu genenuu Bo er3oH 19 of renot EGFR) u myTainuu Bo kogoHuTe 12 u 13 Bo
BTOpPUOT er3oH Ha reHot KRAS (c.35G>A p.G12D, ¢.35G>T p.G12V, ¢.34G>T p.G12C, c.35G>C
p.G12A, ¢.34G>C p.G12R, ¢.38 G>A p.G13D, ¢.38G>T p.G13V, ¢.37G>C p.G13R).

3. O6e3beneH e cepTHPUKAT 3a HOBO BOBEJEHHUTE AHAJMTHUYKK IOCTANKH OJi HaABOpeLIHA
KOHTpOJIa HAa KBaJIUTET Ha pe3yJITaTUTe OJ, OpraHU3aliyja crlelyjajau3rMpaHa 3a JabopaTopuu
KOU H3BeJlyBaaT reHeTckd Tectupama (EMQN - European molecular genetics quality network,
Manchester, UK).

4. Bo paMKu Ha yCJyTUTe KOW I'M BpiiM LleHTapoT 3a 6uoMoJieKyJapHu papManeBTCKU aHAJIU3U
BOBeJIeHU Ce aHaJu3UTe ,JeTeKlHja Ha MyTalUu KOW [AOBeAyBaaT [0 pe3UCTeHIHja KOH
Tepandja co TeuyHa 6uoncuja u dPCR", ,cieewe Ha HUBO HA MyTallyMja 1Mo a/[MMHUCTpPaLMja Ha
TapreTupaHa Tepanuja co TeuyHa 6uoncuja u dPCR“ u ,cienewe Ha HUBO Ha MyTaluja Mo
aJIMMHUCTpAlMja Ha TapreTHpaHa Tepamnuja co TeyHa 6uorncuja u dPCR- 3a peTku mMyTaiuu co
BKJIyYeH /13ajH Ha ecej”. lleHoBHUKOT Ha lleHTapoT Kako aHekc Ha [IpaBUIHUKOT 3a pa6oTa Ha
neHTpuTe Ha PapManeBTCKUOT PaKyJTET BO CKOIje, BO COCTAaB HAa YHUBep3UTeTOT ,,CB. Kupua
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‘ Bo Ckolije e 006jaBeH BO YHHBEP3UTETCKU TJIACHUK Op. 624 on

Ha UHTepHeT cTpaHata Ha @apmaneBTcku ¢akyarer, YKU
(www.ff.ukim.edu.mk).

5. ToxpneceHo e Gapame g0 POHJOT 3a 3/paBCTBEHO OCUTHMpyBame Ha Peny6sinka CeBepHa
Makenonuja (P30PCM) 3a BoBeayBalbe HA HOBa aHa/iM3a BO l[eHOBHUKOT 3a 37]paBCTBEHH
YCAYTH BO CIElWjaJUCTUYKO KOHCYJTAaTUBHA 3J[paBCTBEHA 3allTUTA - MoJeKyJapHa
AujarHocTtuka (6p.14-493/1 ox 20.06.2023). IIpeasiorot e npudateH o crpaHa Ha D30PCM u
HOBATa aHa/iu3a e AojAajieHa noj mudppa M0JI1436 (Osyka 3a U3MEHYBake U JONOJIHYBakhe Ha
OJJIyKaTa 3a yTBpAyBalke Ha pedepeHTHUTEe IeHW BO CHENHjaIUCTUIKO KOHCYJTaTUBHA
3/ipaBCcTBeHa 3amrtuTa, Ciyk6eH BecHUK Ha PCM 6p.165 ox 03.08.2023)

6. 3amo4yHaTH Ce HAyYHO-UCTPaXKYBauyKU NPOEKTU CO KOPUCTEH-€ Ha HabaBeHaTa ompeMa Co

YHuBep3uTeTCKaTa KJWMHUKA 3a XeMaToJIorMja M YHUBep3UTeTCKaTa KJIWHUKa 3a
pajguoTepanvja u oHKoJioryja, Ckonje.

7. Ompemara Koja e HaGaBeHa BO paMKH Ha OBOj MPOEKT Ce KOPUCTU 3a eAyKAaTHBHU IeJIU BO
pPaMKH Ha HacTaBaTa oO/Jf TPET LUKJYC JJOKTOPCKHU CTyAMHU oJf obsacta PapManyja U CTyAuU Of
NPB LUKJIYC JUIJIOMUPaH JIabopaTOPUCKH OUOUHKEHEP.

8. OmpemMara Koja e HabaBeHa BO paMKH Ha OBOj MPOEKT Ke GU/ie J0CTallHa U OTBOPEHaA 3a IieJsa
Hay4yHa M aKaJleMCKa 3aeJlHUIa U 3a JPyTd 3auHTepecupaHU JIMIA KOU UMaaT MnoTpeba of
KOPHUCTEHhEe Ha OlpeMaTa 32 HAyYHO-UCTPAXKYBA4yKH Iiesid, mo NpedepeHIMjaJiHU LEeHH 3a
noTpebHaTa yciayra Ha NPUHLUN Ha NMOKpPHUBame HAa MaTepujaJHA TPOIIOLUM M TEXHUYKO
paboTewe Ha HaBejeHaTa onpema (mpuJor H3jaBa 3a npedepeHnMjasiHU 1IeHU Ha YCJAYTH 3a
HAy4YHO-UCTPAXKYBAayKW MPOEKT o/ mocebeH U jaBeH HHTepec (MoAApIIKa 3a pa3Boj Ha
JIabopaTOPHUCKHU pecypcH) 6p. XXXXXX).

9. CorJiacHO JOTOBOPOT IJIAHWPAHA € jaBHA Npe3eHTalHja Ha NPOEKTOT Koja Ke Ou/le oJp:KaHa Ha
07.12.2023 roja. Ha ®apmaneBTcku ¢dakyaret, YKUM, Ckomnje. MHdopMalyjaTa 3a ucrtata Ke
6u/ie o6jaBeHa Ha Be6 cTpaHaTa Ha PapMaleBTCKUOT dpakyaTeT - www.ff.ukim.edu.mk.

10. ®uHAMHUOT U3BENITAj HA NPOEKTOT Ke 6Ujie MoCTaBeH Ha Beb cTpaHaTa Ha PapmaineBTCKU
dakynrer, YKHM, Ckonje Bo npeABHIEHHUOT BpeMeHCKH poK. UCTHOT Ke Guze AocTamneH Ha
caegHuoT JuHK: www.ff.ukim.edu.mk

Ilesin ¥ MepJIMBU MHAUKATOPH 32 IOCTUTHATH Pe3yJITaTH COIJIACHO MPOEeKTHAaTa alIMKaluja

TaGesapHUOT NpUKa3 Ha IOCTaBEHUTE IIeJIU, aKTUBHOCTH 3a peasiM3aliija Ha LieJIMTe U HHUJKATOPH 3a
cleJierbe Ha peasiM3aliyjaTa Koj Gellle HaBe/IeH BO MMPOEKTHATA allJIMKalyja e AajieH Bo Tabesa 1.

Ta6esa 1. llesiv, akTUBHOCTH 32 peaJiv3aliyja Ha [[eJIMTe U UHUJKATOPH 3a CJe/lelhbe Ha peasu3alujaTa
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a I ] A
Len AKTUBHOCTM 3a peasM3anuja Ha | UHAUKATOp 3a cjlejerme Ha peasu M«‘

: {Earcyn o
neJiTa (H)

1. uef[: Ha6aBKa Ha oIpeéMa — CHUCTEM 3a AWTWTaJIHa IOJIMMEpa3ad BEpPHXKHaA peaKqua
(dPCR)

1.1.Pe3ynTaT: HabaBeHa onpeMa - cuctem | U1.1.1: HU3rOTBYBambe Ha TeXHUYKa
3a JUrMTa/lHa NoJIMMepasa BepU:kHa | cnenddukanuja U objaByBame Ha TeHZepcKa
peakuuja (dPCR) nocrarnka

M1.1.2: koMIIeTHpakbe Ha TEHAEPCKA OCTAIKa
Y HapaykKa Ha olpema

M1.1.3: HabGaBeHaTa omnpeMa e UHCTaJUpaHa BO
B®A u nymTeHa Bo ynorpeba

2. len: ynorpe6a Ha Ha6aBeHaTa oNpeMa BO allJIMKAaTUBHU LeJIn

2.1.Pe3yataT: Au3ajH W Baaujauuja Ha | U2.1.1: BOBeJleHa HOBa CTaHJapAHa
HOBM aHAJIMTUYKH IMOCTANKK (BO | aHAJIMTUYKA MTOCTAINKa

BpeMETpacte Ha MPOEKTOT MUHUMYM | 112 1.2: 0o6e36e/yBatbe Ha cepTUDUKAT 3a HOBO

1 mocranxa). BOBeJleHaTa MeTo/la 0/ HaJiBopelllHa KOHTpoJ1a
[ln1anupaHo e ja ce BoBeJile HOBA METOJA 3a | HA KBAJIUTET HA pe3yJITaTUTe 0OJf OpraHusanyja
JleTeKI|Mja Ha MyTallMy Ha pe3uCTeHl[Uja KOH | ClelujaJu3dpaHa 3a JabopaTopuu  KOu
Tepanvja co cegekTuBHU EGFR Tupo3suH- | u3BefyBaaT reHeTCKU TeCTUPamkba

kuHasHW  unxubutopu  (EGFR-TKI)  kaj | y2.1.1: noJiHeCcyBame Ha mnpejuor ao ®oHgoT
MalMeHTH CO KapIMHOM Ha 6eJ Ip0GOBH. 3a 3/IpaBCTBEHO OCHUTUpYBakbe Ha MakeJoHuja
(®30M) 3a BoBeJyBame Ha HOBaTa MeTOJa BO
[leHOBHUKOT 3a 3JpaBCTBEHU YCIYTH BO
CrelujaJuCcTUYKO KOHCYJITATUBHA
3/paBCTBEHA  3alITUTa -  MOJIeKyJlapHa
JAWjarHoCTHUKA

3. es: ynoTpe6a Ha HabaBeHaTa oIpeMa BO Hay4YHO-UCTPAKyBAYKH LieJIH

3.1. PesgynaTart: 3rojieMyBame Ha Hay4yHo- | U3.1: 3amoyHyBawe co MHUH. 1 Hay4HO-
UCTpakyBaukaTa pabota Ha IBDA UCTPAKyBa4yKH IIPOEKT

3.2.Pe3yaTaT: npoumiupyBake Ha Hay4yHo- | U3.2: [IpueM Ha MUHUMYM 1 MJaf, UCTpaKyBay
UcTpaxkyBaukuoT TUM Ha LIBDA co | Kako BOJIOHTEP WM NPEKY aBTOPCKHU JI0TOBOP

MJIQ/ii UCTPAXKYBaAYH/JOKTOPAH/H. (HamoMeHa:  JIOKOJIKY ce  OAJy4Yd  3a
[lnanupaHo e fga ce o6e36eu eAyKalMja Ha | HOTHUILIYBake HAa  aBTOPCKU  JOTOBOP,
MJIJIUTE UCTPAXKYBaYH CO 1leJl CTEKHYBakhe Ha | aBTOPCKHUTE XOHOpapu Ke OWUAAT NOKPHUEHU
NpPaKTUYHU 3Haema on HanpeaHa | KOMILJIETHO O/ CONCTBEHU cpejficTBa Ha L[BDA,
TEXHOJIOTHja KoOja [0 cera OuWJa [JOCTalHA | HE3aBUCHO OJ HpPeJJIOKEHUOT MPOEKT U 6e3
caMO Ha €eMUHEHTHU YHHBep3UTETH Bo | ydecTBo HA MOH)

CTPaHCTBO.
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; \\ .BFPesynTat: 06e36enyBame Ha npuctan | U3.3: H3paboTka Ha

Jl0 HOBaTa ONpeMa 3a UCTPaXKyBauM o/ | npedepeHMjaJJHU ILeHHW Ha YCJIyTH
paMKH{ Ha jaBHUTe BHCOKO 0GpPAa30BHM | NPUHLUI Ha IOKpPHBamwbe CaMO Ha MaTepHjaJHU
M HAyyHO HCTPaXyBayKU YCTAaHOBM | TPOILUOLM) 33 HAYYHO HCTPAXKyBaukKu U
BOH OUBPA u  dapmaleBTCKU | pa3BOjHU IeJM BO PaMKU Ha jaBHUTE BUCOKO
dakysnTeT 006pa30BHU U HAYYHO UCTPAXKYBAYKH YCTAHOBU

IlocTurHaru pesyJjraru:

Iles1 1: Ha6aBKa Ha onpeMa - CUCTEM 3a AUTUTaTHA MoJIMMepa3a BepmwkHa peaknuja (dPCR)

BeaHai no ¢gopMasiHOTO 3amouYHyBake Ha NMpoekToT, PapMaleBTCKU (paKyJTeT ' UHUIMpalle
aKTUBHOCTHTE NMOBP3aHU CO peasM3aliyjaTa Ha MpBaTa Liesl Ha MPOEeKTOT Koja BKJy4yyBa HabaBKa Ha
HOBa KalMUTa/HAa ollpeMa - anapaT 3a JAuruTajlHa I[oJuMMepa3a BepwkHa peakuuja (dPCR).
MenayepckuoT TUM Ha PapmaneBTCKU GaKy/ATeT ro MNPOMeHU TOAUMUIHMOT MJIaH 3a jaBHU HabaBKU 3a
2021 roauHa M JOHece OJJIyKa 3a CIpPOBe/lyBarbe Ha jaBHA HabaBKa €O OTBOpeHA IOCTAaIKa Co
eJIEKTPOHCKa ayKuuja kako ¢uHaiHa ¢asza Bo BpegHocT of 12.000.000,00 penapu (ognyka 6p. 05-
760/1 opx 26.11.21). Bo MefyBpeMe pakoBOJUTEIOT/TJAAaBHUOT UCTPAXKyBad U JleJ1 0] UCTPAXKyBauUTe
Bplllea UCTPaXKyBame Ha Na3apoT Ha MHCTpyMeHTH 3a dPCR, 6u/iejku npousBoAUTE Ha TaKBa ollpeMa
Bo P.C. MakenoHuja He noctou. Co MCTpaKyBaweTO Ha Ma3apoT Oelle yTBpAeHO Jeka Bo P.C.
Makez0oHHja OCTOjaT MMHUMYM 3 JIOKQ/JIHM 3aCTallHALM Ha TroJIeMUTe CBETCKU NPOU3BOJUTENH Ha
BAaKOB THUIl Ha OllpeMa KOM MOXaT Jia y4yecTByBaaT BO IOCTAllKa 3a jaBHa HabaBKa. belle cocTaBeHa
TexXHUWYKaTa cnelydduKalyja U TeHAepcKa JOKyMeHTallkja 3a ocTankaTa 3a jaBHa HabaBKa, a orJlacoT
Oeme o6jaBeH Ha 29.11.2021 (eBugeHTeH 6p. Bo BJH 20556/2021). /Jlo KpajHUOT JaTyM 3a
No/HeCYBambe MOHYAH, Gellle MOJHEeCEHA CaMo eJiHa MoHy1a Bo BpeaHocT o 7.900.000,00 neHapwu (6e3
J/JIB) o5 eKOHOMCKHOT onepaTtop JpymTBo 3a Tproeuja u ycayru BUOCUCTEMU MK JOOEJI, Ckomje.
Beme nonyzeH uctpymeHT QuantStudio Absolute Q Digital PCR System (kaT.6poj A52864) on
npousBoauTes ThermoFisher Scientific. [lo HanmpaBeHaTa eBaJsiyanyja, KoMUcHjaTa 3a jaBHU HabaBKH
YTBP/ZHM JieKa NoOHyAaTa e npudaTinBa U oJHece U3BELITaj BO KOj My IIPe/JI0XKH Ha OTOBOPHOTO JIUIEe
Ja [JoHece OJJyKa 3a HajnoBosiHA IMoHyZAa. CorJlacHO HanpaBeHWOT U3BelTaj, /JlekaHoT Ha
@®apMmaneBTcku ¢GakyJaTeT J0oHece OJJIyKa 3a H360p Ha HajnoBosiHA moHyzaa (6p. 05-31/1 on
10.01.2022). [lo UCTeKOT HAa BPeMEeCKHOT POK Ha *Kajbu, Gellle MPHUCTANEHO KOH MOTMUILYBake Ha
JloroBop 3a jaBHa Ha6aBKa CO HajlI0BOJIHUOT MOHY/yBay U UCTHUOT Gellle NOTNHULIAH OJ JBETe CTPaHU Ha
24.01.2022. [lo moTnuiIyBamke Ha JAOTOBOPOT, COIVIACHO MpOLEAYPHUTE 3a Hapayka, Oelle JOCTaBEHO
NMCMeHOo 6apame 3a Hapauka Ha UHCTPYMEHTOT.

HctpymeHTOT Oellle WiciopayaH W MHcTaaupaH Ha 24.03.2022 roauna (Ciumka 1). CorsacHo
fGapamara BO TeHJepcKaTa /[lOKyMeHTaldja Gelle oAp:KaHa JABOJHEBHA 00yKa BO MEpPHOAOT o 24-
25.03.2022 rogunHa. Criopes MpOTOKOJIOT 3a paboTa Ha MPOU3BOAUTEJIOT HA UHCTPYMEHTOT BO YCJIOBU
Ha MaHJleMUja, obykaTta ja ciaenea 4 jsuna (Makc.6poj Ha JIO3BOJIEHU JIMIA) KOU JUPEKTHO Ke OUAAT
BKJIYYeHU BO U3BEJyBal€TO HA aHAJMU3UTE WM HHBHA KOHTpoJia. O6ykaTa BKJydyBalile: TeOpeTcKa
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eKCIIepUMEHTH M Oellle K3BpLIeHA 00paboOTKa MU TOJIKYBalbe Ha pe3y/jaTUTe J06HeHH CO OBHUe
eKCIlepUMEeHTH.

OnpemaTa HabaBeHa CO cpeACTBaTa OJ, IPOEKTOT e BOBeJieHa BO KHUTOBOJACTBEHATa eBUJeHIUja
corjiacHO 3aKOHOT 32 CMETKOBO/JTCBO Ha OyIeTUTE U OYIeTCKUTEe KOPUCHULU U MO0/I3aKOHCKUTE aKTH
(mpusior UsjaBa 3a HAYYHO-UCTPAXKYBAYKH MPOEKT O/ oceGeH U jaBeH UHTepec (MoAApIlKa 3a pa3Boj
Ha JlabopaTopuCKHU pecypcu) 6p. XXXXXX).

Civka 1. Ha6aBena onpema, QuantStudio Absolute Q Digital PCR System, ThermoFisher Scientific

3akyy4HO CcO 0Ba, 6ea UCIOJHETHU CUTE CETMEHTHU 0/ pBaTa 3aazeHa llen (HabaBka Ha onpema —
CUCTEM 3a JUTMTA/JHA IOJIMMepa3a BepKHA peakliMja) BO POK COOJBETEH Ha IMPETHOCTABEHUTE
BpeMEHCKM DaMKM 3a peajid3aliija Ha LieJIMTe U OCTBApyBalmeTO Ha pe3y/JTaTUTe HaBeJeHU BO
npoekTHaTa amavkauuja (Muaukatopu M1.1.1: u3srorByBalke Ha TexHUYKa cHenuduKanuvja u
o6jaByBamwe Ha TeHJepcka nmocranka, U1.1.2: koMIieTHpame Ha TeHJepcKa MocTanka M Hapayka Ha
onpema u M1.1.3: HabaBeHaTa onpema e uHcTanupaHa Bo UB®A u nyuiteHa Bo ynotpe6a).

[Ipu Toa, BO TEKOT Ha MOCTalKa 3a jaBHAa HabaBka Ha UCHTpyMeHT 3a dPCR 6erie fo6ueHa 1eHa
3Ha4YMTeJHO mNoHucka neHa (7.900.000penapu 6e3 /[/IB) Bo ofHOC Ha 0oA06pEeHUTE CpeAcTBa 3a
npoekToT (12.000.000zeH. puHaHcupaHu 65% ox Bynetor Ha MOH u 35% co concTBeHO y4ecTBO Ha
dapmaueBTcku ¢akyarteT). [lopagu pasuMKuTe BO IJIAHMPAHUTE U pea/iHUTe TPOLIOLM 3a jaBHATA
HabaBKa, 0 MUHUCTEPCTBOTO 3a 06pa30oBaHUe U HayKa Oellle moJHeceHO bapamwe 3a npeHaMeHa Ha
peocTaHaTUTe OJ0OPEeHU CpeAcTBa OJHOCHO bapamwe 3a U3BplLIyBame Ha U3MeHa Ha GUHAHCUCKUOT
IJIaH Ha NpoeKToT (6apame 6p. 03-232/1 ox 14.03.2022 u 6apame 6p.03-289/2 ox 31.03.2022) co uen
HabaBKa Ha yllTe eJleH UHCTPYMEHT - aBTOMATCKW eHeTCKH aHaju3aTop. OBOj TUIN Ha NpejJsoXeHa
pacnpefiesi6ba Ha TPOUIOLM 3a HabaBKa Ha OBMe alapaTH He BKJ/y4YyBallle MU3MeHA Ha IJIAHMPAHUTe
TPOLIOLHY KOj r'¥ nokpuBa MOH U e BO COTJIaCHOCT €O OCHOBHHUOT JIOIOBOP 3a MPOEKTOT Kaze 65% of,
TpoLIoLMTe 3a HabaBKa Ha onpeMa ru nokpusa MOH, a 35% ®apmaneBTcku dakyaTeT. 3a xaj OBa
Gapamse He Gellle 0106peHOo 01 MUHUCTEPCTBOTO 32 06pa30BaHUE U HayKa.

JloTIOJIHUTEJIHO, KaKo Jies1 0J; HeroBaTa rnoceta Ha ®apmaneBTcku ¢pakynteT, CKollje BO paMKUTE Ha
CBeueHaTa akajeMuja mo noBof 45 roguHu nocroewe Ha PapmaneBTCKH (aKy/ITeT, oJp:KaHa Ha
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, € H
TUTe Bo LleHTapoT 3a buoMosiekynapHu ¢dapmaneBTcku aHanusu (LLBDA). Bo TM
noceta Ha MuHuctepoT lllakupu My Gelle mpeTCcTaBeHa W HOBaTa onpema - WUHCTpyMeHT 3a dPCR,
HabaBeHa BO CKJION Ha OBOj MPOEKT M MHCTaJIMpaHa Bo oBoj LleHTap. bea npe3eHTHpaHu npeAHOCTUTE
Ha HabaBeHaTa olpeMa BO OJHOC Ha NOCTOEYKHUTe JIabopaTOpPUCKU pecypcH Bo LIBDA, cynepuopHuTe
nepdopmMaHcy Bo ciopef6a o APYry CJAUYHU TEXHUKH, OTPOMHUOT MIOTEHLHMjas 32 YIOTPe6JUBOCT Ha
HabaBeHaTa ollpeMa BO OpOjHM alJIMKaTHBHU U HAay4YHO-UCTPaXKyBayKu 00J1aCTH, KaKO U IJAHOT 3a
BOBeJlyBambeTO HAa KOHKPETHU HOBU MeTOJM 3a OJipe/lyBalbe Ha HHUCKA KOHLieHTpalyja Ha COMATCKU
MyTaluH co ynoTpeba Ha TeuyHa 6uoncuja u dPCR nyiianupaHu fa ce U3BeJaT BO TeK Ha MOJOLHEKHUTE
a3y o peasmsanyjaTa Ha NIPOEKTOT.

Iles1 2: ynoTpe6a Ha HAaGaBeHaTa onpeMa BO allJIMKaTUBHM L€

CorslacHo lles1 2 o mpoeKTHaTa amJIMKauuja Gelle MJIaHUPaHO /i@ ce BOBeJle elHa HOBa MeTo/a 3a
JeTeKIllMja Ha MyTallUd Ha pe3UCTeHIMja KOH Tepamuja co cejeKTUBHU EGFR TupoO3uH-KMHaA3HU
naxubutopu (EGFR-TKI) kaj mauueHTH co KapuuHOM Ha 6esd Apo6oBu. [lanmeHTHUTEe Kou ce
TpeTHpaHU co NpBa (redUTUHUO, epJIOTUHUO) U BTOopa (adaTHHUO, JAKOMUTUHUO) reHepalyja Ha
EGFR-TKI nmpefoMUHAaHTHO pa3BUBaaT nporpecuBHa GosiecT mo 10-12 Meceuu oj TpeTMaHOT, 6e3
pas/MKa IITO WHULHMjaJIHO [OKa)KaJle 33a/0BoJiMTesieH oArosop. OBaa mnporpecuja Ha 6oJsecTa
HacTaHyBa MOpaJy pa3Boj HAa HOBM MyTallM{ 3a BpeMe Ha TepalnujaTa KOM He OuJie NMPUCYTHU BO
TYMOpPOT 3a BpeMe Ha AujarHosa, Hajuecto p.Thr790Met (T790M) Bo renot EGFR. PanoTo oTkprBame
Ha pasBOjOT Ha MyTalldd Ha pe3UCTeHLHMja, IITO e MOXHO caMo co TeyHa 6uoncuja u dPCR, ke
OBO3MOXH paljMOHa/IHA yIIoTpe6a Ha CKanK 6MOJIOLIKH JIEKOBU, HO U TMIOJJ0JITO BKYITHO NPEXHUBYBambe U
NIOBHCOK KBaJIUTET Ha KUBOT Kaj CAaMUTe NMallMeHTH NpeKy U360p Ha a/ITepHATHUBEH JIeK CEH3UTUBEH Ha
CTeKHaTaTa MyTalyja. 3a oBaa ILieJ, HapaJieJiHO CO U3BeJlyBawbeTo Ha puHasHUTe $a3y Ha peaar3salyja
Ha llesn 1, Gewle 3amoyHaTO CO AaKTUBHOCTH 3a AM3ajH Ha HOBAa aHAJMTHYKa NOCTAalKa - TeCT 3a
JleTeKlMja U KBaHTUHUKaLMja Ha UHXUOUTOpHA MyTaudja p.Thr790Met Bo reHot EGFR Bo miasma
(MyTanuja Ha pe3ucteHnnyja koH EGFR-TKI) .

Mako Bo mpoekTHaTa allJIMKalyja Gellle HaBeJeHO JeKa BO BpeMeTpaerme Ha NPOEKTOT Ke 6uje
BoBeZieHa 1 HOBa CTaHJAp/HA aHAJUTUYKA MOCTAINKA, UCTPAKYBAYKUOT THUM BeJHALI MPUCTANU KOH
JM3ajH U BaJWJalMja Ha JONOJHUTENHHU 2 aHAJTMTUYKY MIOCTAIKY 32 JIeTeKlWja U KBaHTUHUKal1ja Ha
myTanujata p.Leu858Arg (L858R) Bo reHoT EGFR Bo myasma u TecT 3a JeTeKuMja U KBaHTHUKaLH]jA
Ha MaJid fAesietud Bo er3oH 19 ox renot EGFR Bo mnasma. 3a pasiuka o myrtayujata T790M koja e
MHXUOUTOPHA, OBUE JIBA TECTA JAETEKTUPAAT CEH3UTHPAYKXW MYTallUM KOW peardpaar Ha Tepamnuja co
EGFR-TKI 1 0B0o3MOKyBaaT ceJieKl[4ja Ha allMEHTH Kaj KOM MOKe Jia ce 3ano4yHe co Tepanuja co EGFR-
TKI.

[lo MHULMja/THO M3BPUIEHHWOT J[AM3ajH HA OJIMTOHYKJEOTUAU (IpajMepu U NpoGHU-COHJU) Oele
HallpaBeHa Hapayka 3a HMBHA CHHTe3a U 0Oea HapayaHU J[ONOJHUTEJHU peareHCH M MOTPOIIeH
MaTepHjaj NOTpeOHHU 3a BOBeJlyBale U M3BeJlyBalbe Ha HOBUTE aHAJMWTHUYKU NMOCTANKU. HcTO Taka
Oellle HalpaBeHa M HapaykKa Ha KOMepLUjaJIHU CTaHJAApAU HaMeHeTH 3a BaUAUpare Ha METOJU CO
dPCR oaHocHO Ha cnob6ogHa nupkyaupadka JHK-teuna 6uocuja (Tabesa 2, npousBoauTes - Horizon
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Ta6ena 2. CTaHzapAy KOPUCTEHU 3a BajMJaldja Ha HOBU aHAJUMTHUUYKHU noctanku (Horizon Discovery,
UK)

pes.6p. onuc dopmar Ba/IMAMPAHU MyTaL MK
cfDNA Bo nnasma EGFR L858R
0,1% (HD779) EGFR delE746-A750
1% (HD778) EGFR T790M
1 Multiplex | cfDNA Reference 5% (HD777) EGFR V769-D770insASV
Standard Set (HD780) wt 0% (HD776) KRAS G12D
NRAS Q61K
350 ng per vial NRAS A59T
¢=20 ng/ul PIK3CA E545K
EGFR S464L
cfDNA in buffer EGFR G465R
0,1% (HD823) EGFR AE746 - A750
1% (HD822) EGFR S768lI
5 EGFR Multiplex cfDNA Reference 5% (HD821) EGFR V769 - D770insASV
Standard Set (HD825) wt 0% (HD824) EGFR T790M
EGFR L858R
350 ng per vial EGFR L861Q
¢=20 ng/ul EGFR G719S
EGFR C797S
BRAF V600E 10,5%
KIT D816V 10%
EGFR delE746-A750 2%
EGFR L858R 3%
DNA
Quantitative Multiplex Reference ° EGFR T790M 1%
3 Standard (HD701) 1ug EGFR G7135 24,5%
c=50 ng/ul KRAS G13D 15%
KRAS G12D 6%
NRAS Q61K 12,5%
PIK3CA H1047R 17,5%
PIK3CA E545K 9%

[lo npueMoT Ha peareHcUTe BeJHall Oellle IPUCTAlleHO KOH BajIMJjalivja 3a TPUTE HOBU aHAJIUTHUUKU
NOCTANKH, MHUIMjaJIHO CO KOPUCTeHe Ha in-house cTaHjapAu - cMecu co pasiudeH % Ha TyMopcKa
JHK co no3naTta myTanuja u ¢ppekBeHIMja Ha MyTalyja (opeseHa co kopucTewe Ha NGS TexHoJiorHja)
u HopMasiHa JIHK, npuroTBenu Bo LleHTapoT 3a 6MoMoJieKy1apHU dapManeBTCKU aHaau3u. CuTe Tpu
aHa/IM3U JIOTIOJHUTEJHO 6ea BaJUAMPAHU U CO ynoTpeba Ha KOMeplUjaJHUTE CTAaHAAPAHU CO KOU e
noTBpeHa ceHsUTUBHOCT o, 0,5% VAF. [Ipumepu oz pe3ysaTtaTuTe ce fajeHu Bo Civka 2 u 3.

JonosnutenHo, IB®PA y4yecTByBallle 1 BO Ha/iBOpeLlIHA KOHTPOJIa Ha KBAJIUTET Ha pe3yJTaTUTE Of,
HOBOBOBeJIEHUTe TPU TECTOBM 0/ OpraHu3alyja crenujajyM3rMpaHa 3a JabopaTopuy KOU U3BeJyBaaT
reHeTcku Tectupama (EMQN - European molecular genetics quality network, Manchester, UK).
[IpegMeT Ha KOHTpOJIa IPU OBa y4eCcTBO € MPOBEPKA Ha TOYHOCTA Ha pPe3yJTaTUTE OJf TeHETCKUTE

TeCTHpPaka Ha NpHUMeponHr o[ IMallMEeHTH CO KApUWHOM Ha 6enun I,ZL[Z)O6OBI/I BO MPUMEPOK O/ IJla3Ma
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1
eTAa AHK, Teuna 6uomncuja) T.e. TOYHOCT HAa FeHOTUNU3aLKja U KBaHTUUKALM]aH ] g

I} . J¢, o
poJla Ha K/JIMHMYKWHOT W3BellTaj 6asvpaH Ha THe pe3y/TaTH T.e HHTepIpeTal ~Ha

pe3yjaTaTuTe, Mpernopaku 3a Tepannja, Ha4H¥H Ha MIPeTCTaByBakb€ HA €JIEMEHTHUTE Ha I/ISBeUJTajOT H CJL.

Bo paMkuTe Ha OBaa HaJBOpellHa KOHTPOJIA, pe3yJTaTUTe OJ, YNOoTpe6GeHUTe MeTOAM W HUBHOTO
TOJIKyBame 0o/ cTpaHa Ha LIBPA Gelle onieHeTOo co HajBUCOK CKOp/olLieHa (2 oJ MaKCUMyM 2) BO CUTe
eBaJlyupaHu kateropuu: Genotyping (%VAF), Interpretation u Clerical (mpunor ceprudukar).

CorslacHO HaBeJIeHOTO, BO paMKHTe Ha 0Boj npoekT Bo LUIB®A, ®apmaneBrcku dakynrer, YKUM,
Ckomje 6ea BOCIIOCTABEHH U BaJIMIUPAHU 3 HOBU CTAHAAPAHU aHAJUTHYKH NOCTANKHU:

1. TecT 3a JeTeKIlMja U KBaHTUQUKAIIKja HA HHXUOUTOpHA MyTalyja p.Thr790Met Bo renoT EGFR
KOja e NpUYKMHA 32 CTEKHATa pe3uCcTeHIMja Ha Tepanuja co ceJeKTUBHU EGFR TUpo3uH-KMHa3HU
unxubutopu (EGFR-TKI) u e mpuuunHa 3a mojaBa Ha pe3ucTeHnyja kaj >60% o nanueHTUTE CO
KapliMHOM Ha 6eJiu JJpo60BU CO WHUIIMjaJIEH OJATOBOP Ha MpBa M BTopa reHepainuja EGFR-TKI
(censuTuBHa Ha TpeTa reHepanuja EGFR-TKI - ocumepTuHu6),

2. TecT 3a JleTeKlMja ¥ KBaHTHHUKaLKja HAa ceH3UTHpadka Mmytanuja p.Leu858Arg Bo renot EGFR
nosp3aHa co oaroBop koH Tepanuja co EGFR-TKI, T.e. manjueHTHTE BO YHM TYMOpPH HeE €
JeTeKTHpaHa OBaa MyTalyja HeMa Jia pearvpaat Ha Tepanuja co EGFR-TK]I,

3. TecT 3a JleTeKIMja U KBaHTUUKAIMja HA MaJiy JAejieliuu Bo er3oH 19 o reHoT EGFR, co koj Bo
e[lHa aHa/iM3a MOXaT Ja Ce JeTeKTUpaaT Hajpas/IMuHU THUIOBU Ha MaJd JeJlellud, KOH
CTaHZApPJIHO Ce TecTHpaaT BO 3aceOHM aHaiu3u. OBOj TUN Ha MyTalMM KCTO Taka ce
CEH3WTHPAYKH, OJHOCHO OBO3MOXYyBaaT cCeJieKlMja Ha MNalUeHTH Kaj KOU MOXe Ja ce
ynoTpebyBa Tepanuja co EGFR-TKI.

Cute 3 aHa/IM3U ce HEMHBA3UBHHY, OW/IejKM KOPUCTAT MJIa3Ma Kako MoYeTeH MaTepHjas 3a u3ojalnmja
Ha cjo60o/Ha 1upKyJaupadka Tymopcka JHK (Teuna 6uorncuja). AHanusute 3a p.Leu858Arg u manu
Jeneuuu Bo er3oH 19 ox renor EGFR (6p. 2 u 3) e HaMeHeTO Ja ce KOPHUCTAaT Kaj HOBO
JHMjarHOCTULMpPAHU NAallUeHTH CO KapLIUHOM Ha 6esiu po6OBH CO LieJl cesleKliyja Ha MAallUeHTH Kaj KoU
ce odekyBa ojropop Ha Tepamnuja co EGFR-TKI, Ho u 3a ciiefietbe HA MUHUMAaJIHA pe3u/iyaiHa 60JIeCT
(HuBO HaA MyTanyja) Mo opAUHUpPaHa Tepanuja. Jlogeka, aHasmmaarTa 3a p.Thr790Met (6p.1) e HameHeTa
Jla ce KOPUCTH Kaj MaljMeHTH KOU MMaaT nporpecuja Ha 6oJjecta no uHUNUjaseH ofrosop Ha EGFR-TKI
ox npBa (repuTuHUO, epJlOTUHUO) U BTOpa (adaTUHKOG, JAKOMUTUHUO) reHepaldja. YnorpebaTa Ha
MJla3Ma Kako MaTepujasl 3a U3BeJlyBalbe Ha aHAJIM3UTE 'M NPaBU MOTO/[HU 33 YIOTpeba Kaj malueHTH
6e3 KJIMHWYKA CIUKa (Ip. IpH cjefielbe HAa MUHUMaJIHA pe3u/iyajiHa 60J1eCT) U NALMEHTH Kaj KOU Of
TEXHUYKH IPUUUHU He MOXKe [la Ce U3Be/le TEHKOUTJIeHa GHoIIcHja.

CnenctBeHo, lleHoBHUKOT Ha LIBPA Gelle JomoJsiHET cO aHAIM3UTe ,JeTeKlMja Ha MyTalud KOHU
Jl0BeJlyBaaT [0 pe3UCTeHLMja KOH Tepanuja co ynorpeba Ha TeuyHa 6uoncuja u dPCR", ,cieneme Ha
HUBO Ha MyTalldja Mo aJIMUHUCTpAIMja HAa TapreTHpaHa Tepamnuja co ynoTpeba Ha TeyHa OHOICHUja U
dPCR" u ,cnenewe Ha HUBO Ha MyTall¥ja 0 aJ[IMUHUCTpAIMja HA TapreTUpaHa Tepanuja co ynotpebda
TeyHa 6uoncuja 1 dPCR- 3a peTku MyTanuu co BKJIy4YeH Au3ajH Ha ecej”. lleHOBHUKOT Ha lleHTapoT
Kako aHeKcC Ha [IpaBHMJIHUKOT 3a paboTa Ha LeHTpUTe Ha PapmManeBTCKUOT PaKy/TeT, BO COCTAB Ha
YuusepaureToT ,CB. Kupusn u Metoauj“ Bo CKollje e 06jaBeH BO YHUBEP3UTETCKHU IJIACHUK Op. 624 o
21.10.2022 wu pocrameH Ha UHTepHeT cTpaHaTta Ha ®apmaueBTcku o¢akynrer, YKHUM, Ckomje
(www.ff.ukim.edu.mk).
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OEDBOBE/ICHH AHAIM3M MMAAT MCTA LeHA HA YMHEHE O6uzejK1 KOpUCTaT UCTa W
eHCH ¥ MoTpoluleH MaTepHja 3a dPCR, usosianuja Ha Bonk/aeTouHa JIHK og miasma$ic faar
eKBUBaJIeHTHO BpeMeTpaeke Ha aHa/u3a U NoTpeba oJf TUM Ha 3[paBCTBEHU paboTHULM. lleHaTa Ha
YUMHewe Ha CeKoja oJ, TPUTe HaBeJleHW aHa/Iu3u HU3HecyBa 14.6801eH [OKOJIKY ce pabOTH CO Te4yHa
OHoIICHja ¥ BO TOj C/ay4aj Ke Gue MOTPeOHOo Ja ce AOCTaBU NMPUMepok o nepudepHa KpB (co E/ITA)
BKynHo 10mL. McTuTe aHa/insu MoXaT JAa ce paboTaT U Ha NMPUMEPOK OJf CBEKO TKHUBO 0J, TEHKO-
urjeHa 6uoncyja (uium FFPE npuMepok) u Bo TOj ciydaj LleHaTa Ha YUHeHe e MOHMUCKA, 0JHOCHO
nsHecyBa 11.6001eH 3a cekoja 0/, aHaJIU3UTE.

Kako nocnesna ¢asa 3a peanusanuja Ha lles 2 6enite nofHeceHo 6apambe A0 QOH/OT 32 3/IpaBCTBEHO
ocurvpyBame Ha Peny6sivka CeBepHa Makenonuja (P30PCM) 3a BoBeJyBame Ha HOBa aHa/ik3a BO
[leHOBHUKOT 3a 3[pPaBCTBEHHU YCJYTHM BO CHELUjaJIJUCTUYKO KOHCYJITaTUBHA 3/|paBCTBEHA 3allITUTA —
MoJieKyJlapHa JaujarHocThka (6p.14-493/1 ox 20.06.2023). Ilpeasioror e nmpudaTeH oJ CTpaHa Ha
®30PCM u HOBaTa aHa/M3a e JojazeHa nox mudppa MOJI436 u onuc ,JeTekiuja U KBaHTHPHUKALHjaA
Ha COMAaTCKU MyTanuu Bo mia3Ma co dPCR TexHosioryja“ u 1jeHa Ha ynHewe 14.680 genapu (Ognyka 3a
M3MeHyBalke U [IONOJIHYBakbe Ha OJJyKaTa 3a YTBpJyBake Ha pedepeHTHUTE IeHH BO
CHEeLUjaUCTUYKO KOHCYJTaTHUBHA 3/paBcTBeHa 3amTuTa, Ciayx6eH BecHuk Ha PCM 6p.165 opf
3.8.2023). bujejku, ciope/; HAlIMTe UCKYCTBA, OUeKyBaMe Ha rOJIUIIHO HUBO Jia ce cripoBeAyBaaT ~300
aHa/IM34 33 JleTeKUHja U KBaHTUHUKanHUja Ha MyTanuu co ynorpebara Ha dPCR metopmosioryja, mo
®30PCM oGele nogHeceHO U Gapame 3a 3roJieMyBakbe Ha JOTOBOPHUOT U3HOC 3a CIelHjaJuCTUYKO—
KOHCYJITaTUBHU 3JI[paBCTBEHU YCJAYTU O] AUjalHOCTUYKO JIabopaTOpUCKa [JIejHOCT 3a MoOJIeKyJiapHa
JujarHocTuKa 3a lleHTapoT 3a OHOMoOJIEKyJapHH ¢apMaleBTCKH aHaausu  (6p.14-492/1 on
20.06.2023). /lo MOMEHTOT Ha IOJIHECYBalbe Ha 3aBPIIHUOT U3BEITaj, He e J0OHeH 0JIr0BOpP Ha OBa
Gapame.

3ak/Jy4HO co OBa, Oea MCIOJHETH CHUTe CerMeHTH OJf BTopaTa 3ajajeHa llen (ymorpeba Ha
HabaBeHaTa onpeMa BO alJIMKaTUBHU LieJIM) BO POK COO/IBETEH Ha NpPEeTNOCTaBeHUTe BpPeMeHCKHU
paMKM 3a peasu3alidja Ha LeJUTe U OCTBAapyBaweTO Ha pe3yJTaTUTe HaBeJleHM BO INPOeKTHaTa
amvkanyja (Muaukatopu M2.1.1: BoBeayBake Ha HOBA CTaHJAAap/Ha aHAJIMTUYKA nocTtanka, U2.1.2:
06e36e/yBame Ha cepTUUKAT 32 HOBO BOBeJleHaTa MeTo/ia 0/ HaZijBOpellHa KOHTPOoJIa Ha KBaJIUTET Ha
pe3yJTaTUTe O OpraHMsaluja cHelyjajJd3vpaHa 3a JabopaTOpUM KOW H3BeAyBaaT TeHETCKU
TecTupamwa, H2.1.3 nopgHecyBawe Ha npegyor go PoOHAOT 3a 3ApaBCTBEHO OCUTMpyBame Ha
Makenonuja (P30M) 3a BoBe/lyBalhe Ha HOBAaTa MeTo/ia BO l|eHOBHUKOT 3a 3/IpaBCTBEHU YCJAYTH BO
CHeLMjaJuCTUIKO KOHCY/ITaTUBHA 3[,paBCTBEHA 3alITUTA — MOJIEKYJIapHA AUjarHOCTHKA).

Bo ponosnHeHue, nokpaj HaBeJeHUTe 3 aHanusy, [IBOA akTuBHO paboTH M Ha JU3ajH U BaaujaIdja
Ha Jpyrd aHa/ju3d co ynoTrpeb6a Ha TeyHa 6uocuja u dPCR, 3a geTekuuja u KBaHTHQUKaLMja Ha
OCTaHAaTHU MyTAaIl[MU 33 KOM MIOCTOU TapreTHpaHa Tepanuja (np. BRAF V600E 3a cesnekiyja Ha nanueHTH
3a Tepanuja co BRAF nnxuburtopu- enkodpapeHn6, KRAS G12C 3a cesieKniyja Ha Mal[eHTH 3a Tepaluja
co KRAS unxubuTtop- coropacu6 u cj.). CuTe HOBOBOBe/IeHH aHAJU3HW 6U MMaJie UCTA IleHa Ha YUHEbE
6u/iejKM KOpUCTAT MCTA anapaTypa U UCTU peareHcHd W nmoTpouleH matepuja 3a dPCR, usosaunuja Ha
BoHkJieTouHa /IHK o/ my1lasmMa u ©MaaT eKBUBaJIEHTHO BpeMeTpaewe Ha aHa/li3a U notpeba oji TUM Ha
3/[paBCcTBeHH paboTHulU. Chpesa Toa, cUTe /AONOJHUTEJHH aHAJU3U BOBEJEHHW MO HMCTEKOT Ha
M3BEITAajHUOT MPOEKT Ke MOXKaT Jla ce HallakaaT moh ucta mudpa (M0OJI436) ox LleHOBHHKOT 3a
3/IpaBCTBEHU YCJYTHM BO CIELHjaJUCTUYKO KOHCYJTAaTHBHA 3[paBCTBEHA 3allITUTA — MOJIeKyJlapHa
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Cnuka 2. [leTekuuja Ha pasinyHa ajesnHa ¢pekBeHnyja (VAF) na EGFR p.Thr790Met myTanujata
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Ciuka 3. [letekiyja Ha EGFR p.Thr790Met myTaiujaTa Kaj UCT MalleHT, BO IPUMEPOK 0] TYMOP 3eMeH
co TeHKouIJ/IeHa 6rocuja, gDNA (J1eB maHe 1) ¥ IPUMePOK 0, IJ1a3Ma — TeyHa 6uorncuja ctDNA (zeceH

Iles 3: ynoTpe6a Ha HaGaBeHaTa ONpeMa BO HAYYHO-MCTPAKyBAaYKH LieJIu

CorsnacHo llen 3 (ynorpe6a Ha Hab6aBeHaTa oONpeMa BO HAyYHO-UCTPa)XyBayKu LieJH) BO

naHeJ)
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Ha IMMPOEKTOT Oea 3aMoOYHaATH 2 HAYYHO-HUCTPAXKYBa4YKH IIPOEKTHU.

2
Learcyu o2

1. POEKT 3a cjiegekhe Ha OATrOBOpP KOH Tepalmja Kaj NMalueHTHU CO METACTATCKH Kapl Ha

Jle6es1o peBo MO3WTHUBEH 3a MyTaluu Bo er3oH 2 o7, KRAS reHoT. OBoj IpoeKT ce U3BeyBa BO
copaboTka cO YHUBep3UTeTCKaTa KJUHUKAa 3a pajuoTepandja U oHKoJiordja, Ckomje. 3a
peasiM3alja Ha OBOj MPOEKT Kaj MalMeHTUTe Ke GU/le HallpaBeHa WHUIMjaIHA KopeJsalyja Ha
asesHaTa ppekBeHIMja HA myTalndjata (VAF) Bo npuMepok oj, TKMBO (KjacH4yHa 6GUOICHja) U
maasMa (TedHa GUoIcHja) IpeJ 3ano4YHyBamke Ha TepanujaTa. Bo Tek W mo 3aBpuIyBameTo Ha
TepanujaTa HUBOTO Ha MyTalujaTta (VAF) Bo myia3ma ke 6ujie cieseHo co TeuHa 6uocuja u dPCR,
CO IleJ1 KopeJsalidja CO KJIMHUYKUTE MapaMeTpH, MOHUTOpPHUPAake Ha OJTOBOPOT, CJeJlerhe Ha
MHUHHUMaJIHA pe3u/iyajiHa 60JIeCT Y MPOrHO3a Ha MporpecyjaTa Ha 6oJiecTa. 3a MOTpebUTE Ha OBOj
NpoeKT Gellle BOCIIOCTABEHA M BaJM/MpaHa aHAJMTHUYKA MOCTANKa 32 UCTOBPEMEHA JleTeKLHja
Ha MyTaluu BO KogoHUTe 12 1 13 Bo BTOpHOT er3oH Ha reHoT KRAS (Bo egHa aHasm3a). Co oBaa
aHaJ/IM3a MOXKaT Jla ce JeTeKTHpaaT U KBaHTUGHUKyBaaT ciaeJHUTe myTarnuu: ¢.35G>A p.G12D,
¢.35G>T p.G12V, ¢.34G>T p.G12C, ¢.35G>C p.G12A, c.34G>C p.G12R, ¢.38 G>A p.G13D, ¢.38G>T
p.G13V u ¢c.37G>C p.G13R. BasmupaanujaTa Ha nocrankaTta Oellle HalpaBeHa CO KOPUCTEH€ Ha
CTaHZap/iuTe HaMeHeTH 3a Bajauaupawme Ha Metoau co dPCR ogHocHo Ha cio6ojHa
nupkysupadka [JHK-teuna 6umocuja Multiplex I cfDNA Reference Standard Set (HD780) u
Quantitative Multiplex Reference Standard (HD701), Horizon Discovery, UK (TaGesa 2).

2. TlpoeKT 3a MOHUTOpUpPAKE Ha HMCXOJOT OJ Tepamnuja co mnereJupaH UHTepdepoH anda Kaj
nauueHTH cO MuUesonposndepaTUBHU 3abojyBama (MOJMLUTEMHja Bepa U eceHIUjajHa
TpoMOGOLHUTEMHja) BO cOpaboOTKa cO YHUBep3UTeTCKAaTa KJMHHUKA 3a xemaToJsoruja, Ckomje.
YcnemHocTra Ha TepanujaTta ke 6ujie KopeJrdpaHa CO HUBOTO Ha MmyTainujata V617F Bo reHor
JAK2 npej v o Tepamnuja co nerejirpaH uHTepdpepoH anda. 3a oBaa HaMeHa Gellle BOCIIOCTaBeHa
MeTo/la 3a JieTeKIUja U KBaHTUdUKalMja Ha JAK2 V617F myTtauujata co TedyHa 6uocuja u dPCR.
Bo MOMeHTO ce mpaBu Bajujaliyja Ha MeTo/laTa CO KOPUCTEHE Ha in-house cTaHAapIu - cMecH
co passinyeH % Ha Tymopcka [IHK co JAK2 V617F myTtanuja co no3nat % Ha VAF (oapeneHa co
kopuctetbe Ha NGS TexHosioruja) U HopMmasHa JHK, mnpurorBeHu Bo IlleHTapoT 3a
6uoMoJieKyJapHU papMalleBTCKH aHaJIU3H.

[To popmasHOTO 3aBplIyBamke HA NPOEKTOT, AOCTANTHOCTA HA JlabopaTopuckaTa HUHPPACTPYKTypa 3a
Ha/IBOpELIHM UCTPAXKyBauH, IJIaBHO OU ce peryJsupasa Ha CJIM4eH HauuH, OAHOCHO NPeKy NpHjaByBambe
Ha 3a€AHHUYKH UCTPAXKYBAYKHU NMIPOEKTHU CO APYTYU HAYIYHO-UCTPAXKYBAYKHU MHCTUTYIUHU BO KOM dKTHUBHO
6u OuJie BKJIyUYeHHU UcTpakyBauuTe Ha [IBDPA. Ho, mocTon u MOXXHOCT 3a 06e36e/lyBathe Ha CEPBHUCHU
UCTpaXKyBauKHW YCJyrM MO ILeHOBHUK co IpedepeHlUjaJHU IleHH Ha YCJAYyrd (Ha HOPUHLMI Ha
IOKpHBaKe CaMO Ha MaTepujaJHA TPOLIOLH) 32 HAyYHO UCTPA’KyBayKU U Pa3BOjHU LieJIM BO paMKH Ha
jaBHUTEe BHCOKO OOpa3sOBHU M HAy4YHO MCTpPa)KyBauKU ycTaHOBHU. llesiokynHaTa JsabopaTopucKa
MHPPACTPYKTYPa, BKJAYUUTENHO U OIpeMaTa HabaBeHa Co 0BOj IPOEKT Ke GH/ie J0CTallHa U OTBOpPEHa U
3a LeJla HayyHa W aKaJeMcCKa 3aeJJHULA U 3a Jpyrd 3aMHTepecHpaHH JIMLA KOU MMaaT MmoTpeba of
KOpHCTeHe Ha olpeMaTa 3a Hay4HO-UCTPaXKyBauKH LieJiy, 1o npedepeHLiHjaJHU LieHU 3a NoTpebHaTa
ycJyra Ha NPUHIUI Ha MOKPHUBakbe Ha MaTepHja/lHU TPOLIOLU U TeXHUYKO paboTere Ha HaBeJeHaTa
onpeMa (npuJior MsjaBa 3a npedepeHIyjajHU LeHU Ha yCAYTd 3@ HAYYHO-UCTPAXKyBauKU MPOEKT Of
nocebeH U jaBeH HHTepec (MoAApILIKa 3a pa3Boj Ha JlabopaTOpUCKH pecypcH) 6p. XXXXXX).

Bo gonosiHeHMe, onpeMa Koja e HaGaBeHa BO paMKH Ha 0BOj IPOEKT Ce KOPUCTellle U Ke ce KOPUCTHU
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obsiacta Papmanuja (npeamMetr MeToJy BO MoJieKyJlapHa 6MO0JIOTHja U TeHETCKO WHXXUHEPCTBO) U 3a
u3Be/lyBame Ha NMpaKTHUYHA paboTa NpU U3paboTKa Ha CHELHjaJIMCTUYM U JOKTOPCKU TPYAOBHU BO
paMKH Ha IpOrpaMUTe O BTOP U TpeT LUKJYC Ha cTyAuM Ha PapmaneBTcku dakyareT. llesokynHaTa
JabopaTtopucka omnpema Bo LB®A, ucto Taka Ke 6uze JocTanHa W 3a eAyKallMja Ha MJaju
HUCTpaKyBadMu KOU He ce AUPEKTHO BKJIyYeHHU BO HAaCTaBHUTe NporpaMu Ha PapManeBTCKU QaKyJTeT,
Ha Mp. MJaJu MUCTPaXyBayd CO Jpyra MaTHU4YHa BHUCOKO 00pa3soBHA WJ/IM HayyHO HCTpaxKyBauyka
yCTaHOBA U JIMLA KOM MCKa)KyBaaT MHTepeC 3a CTPY4YHO J0YCOBpILyBakbe/Npakca Koe e NMoTpebHo 3a
HUBHO NpodeCcHOHa/HO aHTaXHpake BO NMPUBATHU M JpP>KaBHU JIabopaTOpUU KajJle ce U3BeJyBaaT
reHeTCKHU aHaau3u. Bo BpeMe Ha peasidsalyja Ha IPOEKTOT, LieJIOKyIIHaTa UHPpacTpykTypa Ha LIBOA
aKTHUBHO Gellle KOPUCTEHA 0] CTpaHa Ha MJIaJuTe UCTpakyBauu Enusabetra KpcreBcka-boxuHOBUK,
EBrenuja Muxajnocka u AnekcaHzgap JUMKOBCKH, CTyJleHTU Ha TpPeT LUKJYC AOKTOPCKU CTYAUU Ha
dapmarneBTcku dakyarer, YKUM, Ckomje u Emuimja [oprueBcka, CTyfeHT Ha BTOp LUKJIYC
MarucTepCcKM CTyAUU N0 JabopaTOpUCKa aHa/IM3a U MHXKUHEePCTBO Bo papMalnyjaTa Ha PapmalneBTCKU
dakyaret, YKUM, Ckonje.

JomnosiHuTeNIHO, HabaBKaTa Ha HOBA OIpeMa /[0BeJie /[0 MpOIIMPYBalke Ha OICeroT Ha
alVIMKaTUBHAaTa W Hay4YHO-UCTpakyBaukaTa pabora Bo LIB®A. Crnopen Toa, ce jaBH moTpeba of
aHTaXUpame Ha JONOoJIHUTeJieH mepcoHasd. [lnaHupaHo e Ja ce mojAHece 6Gapawe 3a TpPajHO
BpaboTyBame Ha 1 TEXHUYKO JIMIlE U 2 U3BPUIMTENHU Ha aHAJU3HU COTJIACHO aKTOT 3a CUCTEMaTHU3alluja
Ha paboTHH Mecta Ha PapmaneBtcku ¢dakyarer, YKUM, Ckomje. Bo paMkuTe Ha NMpPOEKTOT Gelle
aHTaXUpaHo 1 aule, JUIUL. WHX. 6M0J. AHresa JoCKOBCKA, BOJIOHTEp aHTaKUpaHa 3a peaau3alyja Ha
aKTUBHOCTUTEe NpeJBUJEHU BO paMKH Ha NPOEKTOT, UHAKY CTYJEeHT Ha BTOpP LUKJIYC MarucTepCKH
CTyAUY MO 6HOJIOrHja- MoJieKyJapHa 6uosioruja, Ha [IpupopHo Martematuuku Pakyarter, YKUM,
Cxormje.

3akJy4yHO CcO OBa, Oea WCIOJHETH CUTEe CErMeHTH OJi TpeTaTa 3aaajeHa llen (ymorpe6a Ha
Ha6aBeHaTa ompeMa BO HAyYHO-UCTPaXKyBayKH I[eJiIM) BO POK COOJIBETEH Ha MPETHNOCTABEHUTE
BpPEMEHCKM paMKM 3a peasiM3alyja Ha LIeJIMTE U OCTBAPYBAKETO HA pe3yJITATUTE HaBeJleHH BO
npoekTHaTa amiunkanyja (Muaukatopu U3.1: 3anounyBamwe co MUH. 1 HAYYHO-UCTPAXKYBAYKH MPOEKT,
13.2: llpueM Ha MUHUMYM 1 M3/ UCTPaXKyBad KAaKO BOJIOHTEP WJIM NMPeKy aBTOPCKHU Aorosop, M3.3:
W3paboTka Ha IeHOBHUK cO pedepeHINjalHU [[eHU Ha yCcayrd (Ha MPUHIUI Ha MOKPUBale caMo Ha
MaTepUjaJiHA TPOILIOIM) 3a HAYYHO MCTPAKYBAYKH W PA3BOjHU IleJIM BO PaMKH Ha jaBHUTE BHCOKO
06pa30BHU U HAYYHO UCTPAXKYBAYKHU YCTAHOBH ).
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12. ®uHaHCHUCKH W3BeEITaj 38 TPOLIOLUTE KOU Ce MOKPHUEHHU CO CpeLICTBATA o,uo6pe1m ojx MOH 3a IIPOEKT
(3amomkxuTeEIHO U3pa3eHa BO JleHapH)

6p. OIMIMC Ha TPOIIOK HCIIJIATE€HH (Tpoliony peasu3upaHu co Jocera uciiatrenure | HEHUCIIJIaTe
cpeacta of MOH) | gy (06BpcKH)

1 | Ha6aBxka Ha dPCR cucrem, 6.059.300 (u3BOp Ha dpuHaHCcUparwe MOH, 65%) /
QuantStudio Absolute Q Digital +3.262.700 (concTBeHO yyecTBO, 35%)

PCR System, ThermoFisher - 9.322.000 BKyTHO
Scientific (¢-pa 6p. 22-390-
000011)

BkynHoO 6.059.300 (u3BOp Ha duHAHCUpare MOH, 65%) /
+3.262.700 (conctBeHO yyecTBO, 35%)
=9.322.000 BKynHO

Ilnanupanu cpeacrea 12.000.000 - peanusupanu cpeactsa 9.322.000
= mpeocTaHaTHu cpeacTBa 2.678.000 geHapu

[TPUJIO3U:
KoOH u3BellITajoT KaKo NpHUJIOT JOoCTaByBaMe:

1. U3jaBa 3a npedepeHLMjaJHU LIeHU Ha YCJIYTH 3a HAyYHO-UCTPAXKyBauKH NPOEKT 0J] nocebeH U
jaBeH MHTepec (MoAApILIKa 3a pPa3BOj Ha JJabOPAaTOPUCKU pecypcH) 3aBepaHa co APXUBCKHU 6pPOj Ha
®apmaneBTcku dpakyaTeT XXXXXX).

2. W3jaBa 3a Hay4YHO-HUCTPAXKyBadyKU MPOEKT 0Jf oceGeH U jaBeH UHTepec (MoAJAplIKa 3a pa3Boj Ha
J1abopaTOPHUCKHU pecypcH) 3aBepaHa co ApxuBCcKH 6poj Ha PapMaleBTCKH dakyaTeT XXXXXX)

3. CepTuduka of oleHa OJ HA/ABOpELIHA KOHTPOJIA HA KBAIUTET Ha pe3yaTaTH (6esofpobeH
KapLMHOM, I1J1a3Ma)

BEPUOUKAILMJA HA 3ABPITHUOT U3BEILITA]J:

- Opnyka Ha HacraBHo-HayyHuoT coBeT Ha ®PapmaneBTcku dakyaTeT 3a npudakame Ha
3aBpIIHUOT M3BelITaj (Bo mpusor O yka)

op. oJ rojuHa

[J1aBeH UCTpaKyBa4 JdexkaHn
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pAlaguna MaTeBcka-I'elKoBCKa

[Ipod.a-p 3opan CtepjeB

[ToTnuc v mevyat




