INSTRUKCIJA PRETENDENTIEM
1. VISPARIGA INFORMACIJA

1.1. Iepirkuma identifikacijas numurs: CBL-2026-1.

1.2. Pasutitajs: Sabiedriba ar ierobeZotu atbildibu "Cellboxlab", Reg.Nr. 42103111196,
Adrese: Ataru cel§ 42, Atari, Adazu pag., Adazu nov., LV-2164

1.3. Iepirkums — Ministru kabineta 2017.gada 28.februara noteikumu Nr.104 “Noteikumi par
iepirkuma procediru un tas piemérosanas kartibu pasutitaja finans€tiem projektiem” (turpmak —
MK noteikumi Nr.104) IV.nodala noteiktaja kartiba veikts iepirkums “Zarnas uz ¢ipa digitala
dvina izstrade". Iepirkums tiek rikots Eiropas Savienibas fondu lidzfinanséta projekta ,,Digitala
dvina un zarnas-uz-¢ipa modelsistemu izmantoSana personalizétai metformina terapijai 2.
tipa cukura diabéta pacientiem”, liguma Nr. 1.1.1.3/1./24/A/043 (turpmak- Projekts),
istenoSanas ietvaros.

1.4. Pretendents ir piegadatajs, kurs iesniedzis piedavajumu.

1.5. Piedavajums - Pretendenta iesniegtais piedavajums Iepirkuma (Identifikacijas numurs CBL-
2026-1) ietvaros.

1.6. Piegadatajs — fiziska vai juridiska persona vai pasiititajs, Sadu personu apvieniba jebkura to
kombinacija, kas attiecigi piedava tirgl pakalpojumus.

1.7. Iepirkuma priekSmets: “Zarnas uz ¢ipa digitala dvina izstrade" (turpmak — Pakalpojums).
1.7.1. Iepirkuma priekSmeta izpildes termins: noradits Pielikuma Nr.1- Darba uzdevums.

1.7.2. Pretendents var iesniegt vienu Piedavajuma variantu. Pretendentam jaiesniedz pilniba
piedavats iepirkuma priekSmeta apjoms, ieklaujot visas 1. Pielikuma ieklautas dalas. Verteta tiks
piedavata cena kopa (bez PVN).

1.8. Instrukcijas sanemsanas vieta, papildu informacijas sniegSana un citi nosacijumi.

1.8.1. Pasiititaja kontaktpersona, kura ir tiesiga iepirkuma gaita sniegt organizatoriska rakstura
informaciju par Instrukciju: Ieva Jokste, e-pasts: ieva.jokste@cellboxlabs.com.

1.9. Piedavajumu iesniegSanas, atverSanas laiks, vieta un kartiba:

1.9.1. Pretendents Piedavajumu iesniedz lidz 2026.gada 28. janvara plkst.13.00, elektroniski
nostitot tos uz e-pasta adresi: ieva.jokste(@cellboxlabs.com.

1.9.2. Iesniegto Piedavajumu Pretendents var papildinat vai grozit tikai lidz Piedavajuma
iesniegSanas termina beigam.

1.9.3. Piedavajumu noformé&juma parbaudi, pretendentu kvalifikacijas parbaudi un finansu
piedavajuma verteéSanu iepirkumu komisija veic sleégtas sédes.

2. PIEDAVAJUMA NOFORMESANA


mailto:ieva.jokste@cellboxlabs.com

2.1. Sagatavojot piedavajumu, Pretendents ievéro, ka:

2.1.1. FinanSu piedavajums un kvalifikaciju apliecinajuma dokumenti jaiesniedz tikai
elektroniska veida.

2.1.2. Dokumentus Pretendents ir tiesigs iesniegt, parakstot tos ar droSu elektronisko parakstu.

2.1.3. FinanSu piedavajums jaiesniedz tikai latvieSu vai anglu valoda. Kvalifikaciju apliecinoSie
dokumenti (pieméram, sertifikati) jaiesniedz latvieSu vai anglu valoda, tie var tikt iesniegti cita
valoda ar pievienotu Pretendenta apliecinatu tulkojumu latviesu valoda.

2.1.4. lesniedzot Piedavajumu, Pretendents apliecina, ka pilniba izprot un atzist visus Instrukcija
ietvertos nosactjumus.

2.2.  lesniedzamie dokumenti:

2.2.1.  Finan$u piedavajums atbilstosi pielikumam Nr.2- Finansu piedavajuma veidne;
2.2.2.  Pretendenta kvalifikaciju apliecinosa dokumentacija.

3. Pretendentu izslégSanas noteikumi

3.1.  Pasutitajs izsledz pretendentu no dalibas iepirkuma procediira MK noteikumu Nr.104 12.
panta noteiktajos gadijumos.

3.2. Pasiititajs veic parbaudi un izslédz Pretendentu no dalibas iepirkuma procediira, ja ir
pasludinats Pretendenta maksatnespg&jas process, apturéta ta saimnieciska darbiba, kandidats vai
Pretendents tiek likvidéts;

3.3. Pasiititajs veic parbaudi un izsledz Pretendentu no dalibas Iepirkuma Starptautisko un
Latvijas Republikas nacionalo sankciju likuma 11.! panta pirmaja un otraja dala noteiktajos
gadijumos.

4. Pretendentu KVALIFIKACIJA

4.1.  Pretendentam ir jaatbilst Sadam | 4.2.  Lai pieraditu atbilstibu Pasutitaja noteiktajam
prasibam: prasibam, Pretendentam jaiesniedz $adi prasibu
apliecinosie dokumenti:

Atbilstiba profesionalas darbibas veikSanai

4.1.1. Pretendents ir registréts atbilstosi | 4.2.1. Lai parbauditu nolikuma 4.1.1.apakSpunkta
registracijas vai pastavigas dzivesvietas | izpildi, par Latvijas Republika registrétu Pretendentu
valsts normativo aktu prasibam. registraciju atbilsto§i normativo aktu prasibam,
Iepirkuma komisija parbaudis Uznémumu registra
datubazé vai Valsts ienémumu dienesta datu baze.
Nerezidentiem jaiesniedz dokuments, kas apliecina ta
registraciju, iznemot gadijumu, ja informacija ir
pieejama publiskaja datubaze.




4.1.2. Pretendents pedg&jo 5 (piecu) gadu [ 4.2.3. Lai apliecinatu nolikuma 4.1.3. apakSpunkta
laika ir veicis vismaz 1 (vienu) |izpildi, Pretendents pievieno atsauc¢u sarakstu ar
petijumu/projektu, kas ietver digitala | veiktajiem petijumiem/ projektiem.

dvina izveidi (MPS (Microphysiological
Systems)).

4.1.3. Pretendentam janodroSina, ka
liguma izpildé piedalas specialists/
specialisti, kuram/kuriem ir S§ada
pieredze:

4.13.1. Piedavatais | 4.2.3.1. Pretendents iesniedz CV, precizi
specialists/specialisti ped&jo 5 (piecu) [ noradot katru pé€tijumu saskana ar Instrukcijas
gadu laika ir vadijis/vadijusi vismaz 2 | 4.1.3.1. punktu.

(divus)  digitala dvina  izveides
projektus/pakalpojumus.

5. Piedavajumu noforméjuma parbaude, finanSu piedavajuma parbaude un pretendentu
atlase

5.1. Komisija veic piedavajumu noform&juma parbaudi un Pretendentu atlasi slégta séde, kuras
laika Komisija parbauda piedavajumu atbilstibu Instrukcija noteiktajam prasibam, un parbauda
Pretendenta atbilstibu Instrukcijas 3. punkta prasibam.

5.2. Pretendenta piedavajums tiek noraidits un netiek talak izvertets, ja komisija konstate, ka:

5.2.1. Pretendenta piedavajuma pastav neatbilstiba Instrukcijas 2.punkta prasibam, netiek iesniegts
pilns Piedavajuma sastavs, kas nelauj objektivi identificét Pretendentu un piedavajuma saturu.

5.2.2. Pretendents neatbilst vai nav noradijis atbilstibu kadai no Instrukcijas 4.punkta prasibam.
5.3. Komisija veic FinanSu piedavajuma parbaudi.

5.4. Ar Pretendentu, kur§ iesniedzis zemako kop&jo ligumcenu un kura Piedavajums atbilst
Instrukcijas 5.1. un 5.2. prasibam, Pasiititajs veic sarunas, lai parliecinatos par Pretendenta
atbilstibu kvalifikacijas prasibam saskana ar Instrukcijas 4. punktu un izpratni par veicamo darba
uzdevumu.

5.5. Ja Pretendents sarunu gaita pauZ parliecibu par savam sp&am sniegt Pakalpojumu, ar
Pretendentu tiek nolemts slégt Ligumu. Ja Pretendents sarunu gaita nespé€j parliecinat Komisiju
par sp&jam veikt darbu vai nevienojas par Liguma slégSanu citu iemeslu dél, uz sarunam tiek
aicinats Pretendents, kurs iesniedzis nakamo zemako kopgjo ligumcenu.

6. LigumsleégSanas tiestbu pieSkir§ana, liguma noslégsana

6.1. Komisija par uzvarétaju atzist pretendentu, kur§ izraudzits atbilstosi Instrukcija noteiktajam
prasibam un krite€rijiem un nav izslédzams no dalibas iepirkuma saskana ar Instrukcijas 3.1., 3.2.
un 3.3. punktiem.



6.2. Triju darbdienu laikd péc lémuma pienemsSanas Pasititdjs informé visus pretendentus par
iepirkuma izraudzito pretendentu vai pretendentiem un sniedz tiem [émuma noradamo informaciju
vai nosiita minéto lemumu;

6.3. Ligumu Pasiititajs sledz, saskana ar Instrukciju un pretendenta piedavajumu.

7. PERSONAS DATU APSTRADE

7.1. Pasiititajs iepirkuma iesniegtos personas datus apstradas, iepirkuma dokumentu glabas un
personas datus nodos Iepirkumu uzraudzibas birojam un/vai Eiropas Savienibas Oficialajam
Véstnesim un/vai Centralajai finan$u un ligumu agentiirai un/vai citam Eiropas Savienibas fondu
vadiba iesaistitajam iestadém un/vai Administrativajai rajona tiesai atbilstosi Publisko iepirkumu
likuma, Eiropas Savienibas fondu vadibu reguljosos tiesibu aktos, Eiropas Parlamenta un
Padomes 2016.gada 27.aprila Regula (ES) 2016/679 “Par fizisku personu aizsardzibu attieciba uz
personas datu apstradi un $adu datu brivu apriti” un citos normativajos aktos noteiktajam prasibam.

8. PIELIKUMI
8.1. Pielikums Nr.1- Darba uzdevums;

8.2. Pielikums Nr.2 — Finansu piedavajums (veidne).



Pielikums Nr. 1

1. uzdevums — Metformina farmakokinétikas cilveka digitala dvina izstrade
Izpilditajam jaizstrada fiziologiski pamatots farmakokingtiskais (PBPK) “cilveka digitala
dvina” modelis, kas apraksta metformina farmakokiné&tiku, izmantojot pasutitaja izveéleto
pacientu datu kopu un balstoties uz publicétiem kliniskiem un mehaniskiem pieradijumiem.
Izpilditajam bis janodroSina:

1. Metformma PBPK modela izstrade, izmantojot kvalificétas PK-Sim (12. versija)
instalacijas, ieklaujot:

a. fiziologiskos un biokimiskos parametrus, kas iegiiti no OPTIMED kohortas,
b. atbilstoSus mehaniskos datus no recenzétam publikacijam.

2. Skaitlosanas priekSapstrades un p&capstrades veikSana, izmantojot R (versija 4.0) un
RStudio (versija 1.2.5), ja piemérojams, ieverojot standarta analitiskas procediiras
PBPK modelu izstradei un novertésanai [PMID: 27653238].

3. Atbilstibas nodroSinasana starptautiskajam vadlinijam PBPK modeléSana un
rezultatu zinoSana, tostarp:

a. EMA vadlinijam par PBPK model&Sanu un simulacijam (2019),
b. attiecigajiem FDA un/vai OECD vadlimiju dokumentiem.

4. PBPK modela kvalificeSana, salidzinot to ar pieejamajiem kliniskajiem
farmakoking&tiskajiem datiem, lai nodroSinatu prognozu precizitati un mehanisko
ticamibu.

5. Personaliz&tu farmakokingtisko profilu simulésana, ieklaujot pacientam specifiskus
mainigos, pieméram:

a. nieru funkciju,
b. aknu enzimu aktivitati.

6. Ja piem@rojams un dati lauj parametrizet attiecigos modela mainigos, jaieklauj
mikrobiotas mediétas zalu mijiedarbibas.

7. Koncentracijas profilu generéSana, kas tiks izmantoti, lai noteiktu fiziologiski
nozimigus metformina ekspozicijas diapazonus turpmakajiem in vitro testiem.

Izpilditajam janodroSina PBPK modelis, dokumentacija par modela parametriem, ka ar1
simulaciju rezultati, kas piemeéroti eksperimentu dizaina izstradei nakamajos projekta
posSmos.

2. uzdevums — Zarnu-uz-¢ipa (GoC) digitala dvina izstrade metformina devas
optimizacijai
Izpilditajam jaizstrada GoC sistémas digitala dvina (DT) modelis, lai simulétu metformina
koncentracijas kinétiku mikrofluidiskaja vide. 1zpilditajam biis janodroSina:
8. Matematiska GoC digitala dvina modela izstrade, kas ieklauj:
a. aparatiirai specifiskus parametrus (pieméram, barotnes tilpumus, pliismas
atrumus, ¢ipa geometriju),
b. metformina fizikali kimiskas 1pasibas,
c. atbilstosus biologiskos procesus, tostarp caurlaidibu caur membranu un §tnu
slaniem.
9. Uz ¢ipa balstitu farmakokinétisko simulaciju generésana, lai identificétu metformina
dozéSanas apstaklus, kas atbilst personalizétajiem cilveka digitala dvina
kinétiskajiem profiliem, kas izstradati 1. uzdevuma ietvaros.




10. Eksperimentalo mérfjjumu datu integréSana no GoC testiem, pielagojot kin&tiskos
parametrus, lai panaktu mehanisku atbilstibu starp modela rezultatiem un
noveérotajiem datiem.

11. Caurlaidibas un citu sadales parametru (pieméram, sadalijuma Stnu nodalijuma)
novertésana, izmantojot:

e atbilstosas funkcijas defin€Sanu, kas atspogulo kvadratisko starpibu starp modela
simulacijam un biologiskajiem mérijumiem,

e automatiz&tu parametru pielagosanas algoritmu pielietosanu funkcijas uzlabosanai
un DT modela pilnveidei.

12. Modela reproducgjamibas un dokumentacijas nodro§inasana, sniedzot caurskatamu

zinojumu par:

ievades parametriem,

pienémumiem,

kalibracijas rezultatiem,

e modela veiktsp€jas raditajiem.

Izpilditajam janodroSina GoC digitalais dvinis, kas sp&j prognozet metformina kinétiku uz

¢ipa un atbalstit devas optimizaciju turpmakajam eksperimentalajam darbam.

3. uzdevums — GoC digitalais dvinis metformina kinétikai un pavadoSo biomarkieru
korelacijai
Izpilditajam jaizmanto 2. uzdevuma ietvaros izstradatais GoC digitalais dvinis, lai simul&tu
metformina king€tiku mikrofluidiskaja vidé un korelétu uz Cipa iegiitos zalu ekspozicijas
profilus ar atbilstosiem biologiskajiem biomarkieriem. Izpilditajam bis janodroSina:
13. GoC digitala dvina simulaciju veikSana, lai reproducétu metformina koncentracijas
- laika profilus fiziologiski nozimigos apstaklos, atspogulojot 3. uzdevuma
identific€tos doz€Sanas scenarijus.
14. Simuléto zalu ekspoziciju korelacija ar biologiskajiem biomarkieriem, tostarp:
e toksicitates indikatoriem (pieméram, epit€lija bojajumiem, iekaisuma raditajiem),
e devas - atbildes attiecibam,
e [Cso vai lidzvertigiem raditajiem, kas iegiiti no GoC eksperimentalajiem datiem.
15. Individualas variabilitates analize, ieklaujot kliniska iznakuma informaciju no
OPTIMED kohortas, paSu uzmanibu pievérsot:
e pacientiem ar metformina nepanesibu,
e pacientiem, kas klasificeti ka rezistenti vai zalu effects netiek noveérots,
e personam ar blakném, kas potenciali saistitas ar kunga-zarnu traktu vai mikrobiotas
medi€tiem mehanismiem.
16. Metformina dazadu devu Iimenu ietekmes simulacija tieSi mikrobiotu saturo$as GoC
vides, lai:
e identificétu personalizétus efektivo devu diapazonus,
e noteiktu netoksiskus un kliniski nozimigus ekspozicijas sliekSnus,
e atbalstitu individualu dozéSanas strat€giju optimizaciju.
17. Rezultatu interpretacija, lai uzlabotu mehanisko izpratni par saistibu starp:
¢ metformina farmakokinétiku,
e saimniekorganisma kunga-zarnu trakta reakcijam,
e mikrobiotas modul&to zalu efektivitati un nepanesibu.




Izpilditajam janodroSina modela rezultati, devas - atbildes analizes, biomarkieru korelacijas
un kopsavilkuma interpretacija, kas piemé&rota integracijai ar turpmakajiem
eksperimentalajiem un model€sanas uzdevumiem.

4. uzdevums — Izveletas metformina devas validacija, izmantojot digitala dvina
simulacijas

Izpilditajam javalide izveleta metformina deva, izmantojot integrétas digitala dvina (DT)
simulacijas, apvienojot GoC digitala dvina un 1. uzdevuma izstradata PBPK modela
rezultatus. Izpilditajam bis janodroSina:

18. GoC DT un PBPK modela rezultatu integracija, lai simulétu metformina
farmakokin&tiku un novertétu prognozetos in vivo toksicitates profilus
piedavatajiem devu limeniem.

19. In silico simulaciju veikSana kliniskam situacijam, koncentrgjoties uz:

e pacientiem ar metformina nepanesamibu,

e personalizétu, efektivu un netoksisku devu diapazonu noteikSanu,

e devas pielagojumu izvert€Sanu nepanesamibas mazinasanai.

20. Personalizetu efektivitates noverte§jumu veikSana katram pacientam ar
nepanesamibu, ieklaujot multimodalus datu kopumus (piemé&ram, omikas datus,
fekalas mikrobiotas profilus un citus biologiskos raditajus), ka noteikts 3.
uzdevuma, lai precizétu individualo terapijas atbildes prognozes.

21. Starp pacientiem noverojamas variabilitates kvantific€Sana devas - atbildes
reakcija, izmantojot atbilstoSas statistiskas un skaitloSanas metodes, tostarp:

e Bayesian hierarhisko model&Sanu,

e jutiguma analizi un nenoteiktibas kvantifikaciju,

e prognozeto toksicitates sliekSnu salidzinoSu novértésanu.

22. Personalizéta dozeSanas ietvara izstrade, kas piemérota turpmakai eksperimentalai
apstiprinaSanai un kliniskai translacijai.

Izpilditajam janodroSina validéti simulaciju rezultati, dokumentacija par modeléSanas
pienémumiem un personalizéto dozeSanas ieteikumu kopsavilkums, kas iegtits no
integrétam digitala dvina analizém.

Nodevumi
e TI1 Nodevums: Cilveka digitalais dvinis (PBPK) metforminam
e T2 Nodevums: Zarna-uz-Cipa digitalais dvinis
e T3 Nodevums: Pacientam specifiska GoC digitala dvina izstrade un korelacijas ar
potencialajiem pavadoSajiem biomarkieriem
e T4 Nodevums: In silico simulacijas dazadam metformina dozeéSanas shémam
pacientiem ar nepanesamibu

Nodevumi jaiesniedz tikai latvieSu vai anglu valoda.

MAKSAJUMU GRAFIKS
1. Pirmais avansa maksajums: 50 % péc liguma parakstiSanas.
2. Otrais avansa maksajums: 20 % péc 1. uzdevuma pabeigSanas un nodevuma
pienemsanas, bet ne vélak ka 30 dienas péc 1. uzdevuma termina.




3. TreSais avansa maksajums: 20 % péc 2. uzdevuma pabeigSanas un nodevuma
pienemsanas, bet ne vélak ka 30 dienas péc 2. uzdevuma termina.

4. Nosléguma maksajums: 10 % péc 3. un 4. uzdevuma pabeigSanas un nodevuma
pienemsanas, bet ne vélak ka 30 dienas péc 4. uzdevuma termina.

TERMINI
1. uzdevums — lidz 2026. gada 31. martam

2. uzdevums — lidz 2026. gada 30. novembrim
3.—4. uzdevums — Iidz 2027. gada 31. martam




Pielikums Nr. 2
FINANSU PIEDAVAJUMS

Pretendenta nosaukums

Vienotais registracijas numurs

Juridiska adrese

Pretendenta e-pasta adrese

Kontaktpersonas vards, uzvards

Kontaktpersonas talruna numurs

Kontaktpersonas e-pasta adrese

Bankas nosaukums

Bankas kods

Bankas konta numurs

lepirkuma  liguma  parakstitajs  (vards,
uzvards, amats)

Paakalpojuma nosaukums

Piedavata cena

PVN

Kopa

Ar §1 piedavajuma iesniegSanu Pretendents apliecina, ka:

- piesakas piedalities iepirkuma procediira “Zarnas uz cipa digitala dvina izstrade" (Nr.
CBL-2026-1);

- lesniegtais Finansu piedavajums un parejie Piedavajuma ietvertie dokumenti ir pareizi un
ietver visas ar Pakalpojumu veikSanu saistitas izmaksas;nekada veidda nav ieintereséts
neviend citd piedavajumda un nepiedalas neviend cita piedavajumd, ka ari nav veicis

- jebkadas konkurenci ierobeZojosas darbibas saistiba ar kdadu citu piedavajumu, kas
iesniegts lepirkuma ietvaros,

- ta Piedavajumd ieklauta informdcija un dokumenti ir pilnigi un patiesi;

- ir iepazinies ar visiem $is Instrukcijas dokumentiem un tam ir pilniba saprotami lepirkuma
procediiras nosacijumi un prasibas;

- visi Pretendenta iesniegtie piedavajumd esosie dokumenti ir piedavajuma neatnemama un
Pretendentam saistosa St Piedavajuma sastavdala;

- apliecina, ka Pretendenta riciba ir nepieciesamie finansu, tehnologiskie un cilvékresursu
apjomi un kapacitate, lai nodroSinatu pakalpojuma izpildi solitajos terminos un teicama
kvalitaté;

- apliecina, ka Pakalpojums tiks sniegts, saskand ar Pielikumu Nr.1- Darba uzdevums;

- ja Pircéjs izvélésies So piedavajumu, apnemamies slégt ligumu un pildit visus liguma
nosacijumus.




(pretendents)

(paraksttiesigas personas vards, uzvards)

(paraksts)

(datums)



