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1. PFedmét a ucel smlouvy

1. LF MU je vyrobcem lécCivych pfipravk( na zakladé povoleni k vyrobé Statniho Gstavu pro kontrolu
léCiv ze dne 24. 11. 2006 ¢&. 17692/2/INS/2006, certifikat SVP sp. zn. sukls175473/2015 ze dne
1.3.2016

2. LF MU vyrabi inovativni a zatim neregistrovany lécivy pfipravek ,nadorovd vakcina na bazi
dendritickych bunék” (ddle jen Lééivo), ktery je v sou€asné dobé zkousen v klinickém hodnoceni
Cislo protokolu KDO_DC1311 — EudraCT ¢islo 2014-003388-39 (dale jen ,Studie”). FN Brno je
seznameno s veskerymi skute¢nosti a podminkami spojenymi s realizaci Studie, na néZ tato
smlouva odkazuje.

3. LF MU se na zdkladé této smlouvy zavazuje vyrobit LéCivo pro jednoho pacienta uréeného FN
Brno.

4, Smluvni strany prohlasuji, Ze jsou si védomy, Ze LéCivo neni registrovano jako LécCivy pfipravek u
SUKL.

5. Uelem a predmétem smlouvy je Uprava dodévek Léciva pro konkrétniho pacienta FN Brno, ktery
neni zafazen do Studie a kterému md FN Brno v umyslu lék podat jako pfipravek pro moderni
terapie ve smyslu § 8 odst. 3 pism. b) bodu 2. zakona ¢&. 378/2007 Sh., o IéCivech (dale jen jako
»2akon o léCivech”). TotoZnost pacienta nebude LF MU znama. Veskeré dokumenty, podklady a
materidly budou oznaceny kédovym oznacenim dle bodu 6 tohoto odstavce.

6. Identifikace pacienta, pro jehoZ potfeby je Lécivo uréeno, bude vytvorena a vedena FN Brno.
Timto se mysli vytvofeni a vedeni jednoznacné a nezaménitelné pfevodni matice kdédovani pro
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daného pacienta, ktery bude ve FN Brno veden pod nékterym z kédG: 1D pacienta (=nemocnicni
Cislo), Cislo Sarze mimo klinické hodnoceni (NLP-01YY), kde YY je poradové Cislo pacienta tak, jak
bylo rozhodnuto FN Brno o vyrobeni Lé¢iva mimo Studii. FN Brno bude o pfidéleném dCisle Sarze
mimo klinické hodnoceni (NLP-01YY) informovat LF MU formou vypinéné Zddanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pripravku, a to pted zahajenim pfipravy kritického materialu pro odbér
nadorové tkané nebo leukaferézy.

Veskera vzajemna komunikace smluvnich stran od pokynu k zahdjeni vyroby Léciva, pribéznych

informaci o stavu vyroby Léciva aZ po ukonceni samotné aplikace vyrobeného Lééiva bude
probihat analogicky totozné se Studii.

Il. Vyroba Léciva

Lécivo je vyrabéno v souladu se zakonem o lé€ivech a zasadami spravné vyrobni praxe.

Lécivo bude vyrobeno podle aktudlné schvalené verze Investigational Medicinal Product Dossier
(vyrobni protokol) klinického hodnoceni: EudraCT number 2014-003388-39, Cislo protokolu
KDO_DC1311, na zakladé kterého jsou vypracovany vnitini postupy LF MU pro vyrobu Léciva.
Lécivo je protinadorovou vakcinou, ktera obsahuje dendritické burky produkujici cytokin
interleukin-12. Dendritické buriky jsou v pribéhu kultivace nalozeny smési nadorovych antigend
ve formé lyzatu autolognich nadorovych bunék pacienta. Specifikace Léciva je soucasti
Technického dodatku — pfilohy 1.

Zadost k zahajeni vyroby za$le FN Brno LF MU prostfednictvim skenu vyplnéné Zddanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pripravku, jei tvoti ptilohu ¢ 2 této Smlouvy, spolu sdlvodem
nezarazeni pacienta do Studie a s navrhem terminu provedeni operace pacienta na emailovou
adresu [N : v ori . : to alespoii 2 dny pred
zamySlenym terminem operace. LF MU neni povinna navrhovanému terminu vyhovét, a to
vyhradné z personalnich dtvodl nebo z divodu vytiZzenosti vyrobni kapacity LF MU v daném
terminu. V ptipadé shody na terminu operace pacienta informuje FN Brno o dohodnutém
terminu prostifednictvim pfislusnych emailovych adres vSechny kontaktni osoby uvedené v ¢l. VI
této smlouvy.

FN Brno provede odbér kritického materidlu (nddorové tkédné a leukaferetického produktu)
po dohodé a potvrzeni terminu s LF MU podle €l. II. odst. 4 této smlouvy.

Specifikace nadorové tkané jsou soucasti Technického dodatku, jenZ tvofi pfilohu ¢. 1 této
Smlouvy. Odebrand nadorova tkan bude Lékaiské fakulté MU histopatologicky potvrzena jako
nativni nddorova tkan (emailem odpovédné osobé LF MU v provoznich zédleZitostech), a to pred
zahdjenim elutriace.

Specifikace leukaferetického produktu jsou shodné se specifikacemi jako ve Studii. Jsou souéasti
Technického dodatku.

Alespon jeden den pred terminem operace stanoveného dle €l. Il odst. 4 této Smlouvy LF MU
dodd pfipraveny odbérovy set nddorové tkané na expedici Transfuzniho a Tkariového oddéleni
FN Brno, spolu s nim doda LF MU Stitky ,Cislo Sarze mimo klinické hodnoceni” pro znaceni
souvisejici dokumentace.

V den operace zasle FN Brno vysledky sérologického vysetifeni pacienta na emailovou adresu
kontaktni osoby LF MU, bez vysledkli sérologického vysetfeni nebude zahajeno zpracovani
nadorové tkané.

Odbér nadorové tkané a transport do LF MU bude proveden stejné jako pro Studii.

LF MU zpracuje nadorovou tkar a vyrobi nadorovy lyzat do 3 dnd od operace.

Ptipraveny nadorovy lyzat bude uchovan ve skladovacich prostorech LF MU (Kryobanka ILBIT) aZ
do dalSiho poutZiti pti vyrobé Léciva.

Rozhodnuti 0 moznosti pouZiti nadorového lyzatu pro vyrobu Léciva bude provedeno do 30 dnd
od operace. LF MU bude o této skutecnosti informovat FN Brno prostiednictvim skenu doplnéné
Zddanky o vyrobu neregistrovaného lécivého pfipravku zaslaného na email indikujiciho lékare.
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Harmonogram vyroby Léciva a jednotlivé diléi kroky pfi pfipravé materiadlu jsou dale obsaZeny

v Technickém dodatku.

V den leukaferetického odbéru dodd FN Brno vysledky sérologického vySetifeni pacienta

(emailem), bez vysledk( sérologického vySetfeni nebude zahdjeno zpracovani leukaferetického

produktu.

LF MU zpracuje leukafereticky produktu (=elutriace) do 24 hodin od ukonéeni leukaferézy.

Vyroba LéCiva bude zahdjena ihned po zpracovani leukaferetického produktu (elutriaci).

Sklizeni a zamraZeni Léciva bude provedeno po 6 dnech kultivace a maturace monocytl

v dendritické buriky.

Ptipravené davky Léciva budou uchovdvany v parach tekutého dusiku v teplotné monitorované

Dewarové nadobé v budové A3 LF MU (Kryobanka ILBIT).

Informace o ukoncéeni vyroby Léciva, s pfehledem mnoiZstvi pfipravenych ddvek Léciva, bude

provedena do 3 dnll od ukoncéeni vyroby. LF MU bude o této skute¢nosti informovat FN Brno

formou skenu dopInéné Zddanky o vyrobu neregistrovaného lécivého pfipravku zaslaného na

email indikujiciho Iékare.

Kontrola kvality Léciva bude provedena v plném rozsahu do 40 dnt od odbéru leukaferetického

produktu, tj. budou ovéreny viechny znaky a vlastnosti LéCiva dané specifikacemi.

Rozhodnuti o certifikaci vyrobené SarZe Léciva a jeji uvolnéni k pouZiti (aplikaci) bude vyhradné

v zodpovédnosti a kompetenci kvalifikované osoby LF MU.

Informace o pfedanf Léciva k aplikaci, s pfehledem mnozZstvi pfipravenych ddvek Léciva uréenych

k aplikaci, bude provedena do 3 dnl od rozhodnuti kvalifikované osoby. LF MU bude o této

skute&nosti informovat FN Brno formou skenu doplnéné Zddanky o vyrobu neregistrovaného

lécivého pripravku zaslaného na email indikujiciho Iékate.

Piekazkou pro zahajeni vyroby Léciva nebo aplikaci Léciva je

a. odebrand ndadorova tkan neni prokdzéna a doloZena histopatologickou zprdvou (= nadorovy
lyzét bude vyroben, nebude zahdjena elutriace a ndsledna vyroba Léciva)

b. neni vyroben nadorovy lyzat v dostate¢ném mnoZstvi (= nepodafrilo se vyrobit z objektivnich
davodu)

c. leukafereticky produkt neobsahuje dostate¢né mnozstvi monocytd

vyrobené LéCivo neobsahuje dostate¢né mnoZstvi dendritickych bunék

e. Prekazkou pro propusténi k aplikaci LéCiva ze strany LF MU je nedostatecna kvalita LéCiva, pfi
niz nesplnilo pozadované specifikace.

V ptipadé prekazky pro zahdjeni vyroby lé¢iva ma LF MU i FN Brno prdvo od smlouvy
jednostranné odstoupit od poc¢atku.

o

Itl. VySe dodavky a baleni Léciva

Bude vyrobeno nejméné 8 a nejvice 42 ddvek Léciva, z toho 1-35 davek bude urcenych k aplikaci
ve FN Brno, 7 davek Léciva bude ponechano LF MU pro kontrolni ucely. 1 davka Léciva bude
obsahovat 1-5 miliond dendritickych bunék ve 100 pl kryokonzervaéniho média. Skute¢ny pocet
vyrobenych dévek nelze pfedem predvidat a zavisi na objektivnich okolnostech.

Veskera zdznamova dokumentace vyroby LéCiva bude shodna se zaznamovou dokumentaci
vytvofenou v ramci Studie, a to v€etné pfipadnych budoucich zmén vyplyvajicich z probihajiciho
klinického hodnoceni, s vyjimkou zdznamové dokumentace o registraci subjektu klinického
hodnoceni do klinického hodnoceni, o pribéiném informovani jednotlivych krokt vyroby a
rozhodnuti o propusténi Léciva do klinického hodnoceni. Tyto informace budou upraveny a
sdileny smluvnimi stranami formou ,Zddanky o vyrobu neregistrovaného lécivého pFipravku®, je%
tvofi pfilohu €. 2 této smlouvy. Seznam hlavni pfedpisové a zdznamové dokumentace je soucasti
Technického dodatku — pfilohy 1.

Vyrobené Lélivo bude skladovano v parach tekutého dusiku, vteplotné monitorované

Dewarové nadobé v prostorech LF MU (Kryobanka ILBIT), a to po celou dobu probihajici aplikace
pacienta.
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S Lé¢ivem nebude nijak manipulovdno, aZ do €asu vydani k pifepravé k aplikaci odpovédnou
osobou LF MU.

Kazda davka bude jednozna¢né identifikovatelna — znaéend béhem vyroby samolepicim Stitkem
pro znaceni kryozkumavek pfi extrémné nizkych teplotach.

Stitek pro oznadeni dévek bude obsahovat predevsim &islo $arze Lé¢iva a poradové oznaent
davky Léciva uréené k aplikaci, datum vyroby (zamraZeni) a identifikace Ze se jednd o Lécivo
ptipravované pro jiné uéely nez pro ucely Studie.

a. vzor pro znaceni: NLP-O1YY-DBO1
01.01.2018

Pfibalovd informace bude sepséna ve formulafi ,Znaceni neregistrovaného léCivého pfipravku”,
jenz tvofi pfilohu €. 3 této smlouvy.

Primarni obal kazdé davky LécCiva bude kryozkumavka, znacena stitkem dle ¢l. ll1. odst. 3 a 4 této
smlouvy.

Pro piepravu bude Lécivo vloZeno do uzaviratelného PVC sacku, ktery bude viozen do dalSiho
PVC sécku.

PVC sacek s LéCivem bude vloZen mezi vrstvy suchého ledu (alespon 3 kg) do transportniho boxu
FN Brno.

IV. Pfeprava materidlu pro vyrobu Léciva a pfeprava Léciva

Odbérovd mista kritického materidlu pro vyrobu Léciva (nddorovd tkan nebo leukafereticky
produkt) budou shodna se schvédlenymi odbérovymi misty pro Studii.

Uvolnéni k pouZiti kritického materidlu (nadorova tkan nebo leukafereticky produkt) bude
probihat stejnou formou a cestou jako uvolnéni kritického materidlu pro Studii.

Dopravu kritického materidlu pro vyrobu Léciva do mista vyroby Léciva (ACIU, budova A3
Univerzitnfho kampusu Bohunice, Kamenice 5, 625 00 Brno) bude zajistovat FN Brno na vlastni
ndklady. Za predani kritického materidlu pro vyrobu LéCiva se povaZuje okamiik podpisu
Predavaciho protokolu dle Technického dodatku.,

Kriticky material (nddorova tkan) pro vyrobu Léciva bude dodén do 3 dnli od operace do mista
vyroby Léciva.

" Kriticky material (leukafereticky produkt) bude pieddn do 2 hodin od ukonéeni separace do mista

vyroby.

Pokyn k pfipravé a vydeji LéCiva k aplikaci ze strany FN Brno bude ucinén pisemné (e-mail)
alesponi 3 pracovni dny pifed dnem samotné aplikace. V den aplikace bude potvrzeno telefonicky
z FN Brno do LF MU.

Po telefonickém potvrzeni aplikace bude Lé¢ivo odpovédnou osobou LF MU pfipraveno do
transportniho termoboxu Fakultni nemocnice Brno a bude pfipravena preddvaci a doprovodna
dokumentace (Preddvaci protokol, Analyticky certifikat, Znaceni neregistrovaného Iécivého
pripravku).

Pfeprava Léciva bude probihat v transportnich boxech FN Brno. LF MU pftipravi a vyda LéCivo
k prepravé fidi¢i Oddéleni dopravy FN Brno, a to v budové A3.

Pfedani k prepravé Léciva do mista aplikace je podminéno podpisem Preddvaciho protokolu dle
Technického dodatku.

Pteprava LéCiva bude hrazena FN Brno.

LF MU je zodpovédna za skladovani a za vydej LéCiva k pfepravé. Za provedeni piepravy a dodani
do mista aplikace je zodpovédna FN Brno.




V. Likvidace Léciva

1. Likvidace vydaného Léciva bude probihat ve FN Brno (na néklady FN Brno), likvidace nevydaného
Lé¢iva bude probihat vLF MU (na naklady LF MU) a v souladu se zdkonem o léCivech a
souvisejicich pfedpisech.

2. Vpiipadé udéleni informovaného souhlasu pacienta svyuZitim biologického materidlu pro
vyzkumné ucely, za likvidaci zbylého biologického materidlu a/nebo Léciva je zodpovédnd LF MU.

3. Vpfipadé neudéleni informovaného souhlasu pacienta s vyuZitim biologického materidlu pro
vyzkumné ucely, za likvidaci zbylého biologického materidlu a/nebo Léciva je zodpovédna FN
Brno. FN Brno vydd pisemny pokyn LF MU k likvidaci do 60 dnd od pfijeti informace o nevyrobeni
Léciva (nebo nadorového lyzétu) nebo od ukonceni aplikace Léciva pacientovi.

4. Pokud by doslo ke znehodnoceni vydaného LéCiva k pifepravé (po prevzeti a po podpisu

Pfeddvaciho protokolu k piepravé do mista aplikace dle ¢. IV odst. 8 této Smlouvy), za jeho
likvidaci je zodpovédnd FN Brno.

VI. Kontaktni udaje odpovédnych osob

1. Smluvni strany se dohodly, Ze v otazkdch komunikace a realizace vyroby Léciva, jenZ neznamena
zménu ¢i dodatek této smlouvy, jsou za LF MU a FN Brno oprévnény jednat tyto osoby:

Odpovédné osoby povéiené jednanim v zélezitostech doddvky Léciva za FN Brno:

I E-mail: [ to! ciso: [l
.

Odpovédné osoby povérené jednanim v zalezitostech doddvky Léciva za LF MU:

Osettujici 1ékal, jez rozhoduje o podani Léciva:

VII. Pojisténi, odpovédnost a hiaSeni nezadoucich ucinka

1. FN Brno odpovida za spInéni povinnosti viéi SUKL vyplyvajicich poskytovateli zdravotnich sluzeb
z poutZiti inovativniho lé¢ebniho pfipravku, zejména povinnosti dle §8 odst. 5 zékona o |éCivech.

2. FN Brno odpovidd za zajiSténi informovaného souhlasu pacienta.

3. Smluvni strany berou na védomi, Ze pojisténi zadavatele a zkousejicich klinického hodnoceni pro
Studii se nevztahuje na vyrobu a podéni Léciva dle této smlouvy.

4. LF MU Brno nese odpovédnost vyhradné za sva pfipadnd pochybeni v procesu vyroby lécivého
pfipravku. Rozhodnuti o tom, zda pacientovi lék podat, a realizace zdravotni péce néleZi zcela do
kompetenci FN Brno.

5. Bez ohledu na skute¢nost, ze lék pro individudlniho pacienta neni podavdn vramci klinické
studie, zavazuje se FN Brno oznamit LF MU veskeré zédvazné nezadouci G¢inky Lé¢iva do 24 hodin
a veskeré nezadouci ucinky do 7 pracovnich dni.

VIil. Cena

1. Cena za vyrobu a vydej LéCiva Fakultni nemocnici Brno dle této smlouvy €ini 294.030,- K¢ v¢. DPH
bez ohledu na konecny pocet vyrobenych davek.



2. Uhrada za Lé¢ivo bude provedena na zakladé dariového dokladu vystaveného LF MU se splatnosti
60 dnl ode dne doruceni bezchybného dariového dokladu LF MU. Dariovy doklad bude
obsahovat naleZitosti dle zak. 235/2004 Sb. o dani z pfidané hodnoty, v platném znéni (déle jen
ZDPH). V pfipadé prodleni s platbou zaslané faktury, je LF MU opravnéna Gétovat smluvni pokutu
ve vysi 0,05 % z dluzné ¢astky za kazdy den prodleni, a to bez pfedchoziho upozornéni.

3. Datem uskutecnéni zdanitelného pInéni v pfipadé dodavky Léciva je den predani prvni davky
IéCiva FN Brno. DPH bude uplatnéna podle predpist platnych k datu uskute¢néni zdanitelného
plnéni.

4. Smluvni strany berou na védomi, Ze ke zmareni pfedmétu a Gcelu smlouvy muze dojit v disledku
objektivnich udalosti spocivajicich v biologické povaze tkani a Léciva. V pripadé, Ze Lécivo nebude
vyrobeno vrozsahu stanoveném v ¢l. Ill odst. 1, kazdd smluvni strana ma pravo od smlouvy
odstoupit a smlouva se vtomto pfipadé rusi od pocatku. Kazda ze smluvnich stran nese néklady a
rizika, které ji v souvislosti s realizaci a zmarenim ucelu smlouvy vznikly.

IX. Zavérecna ustanoveni

1. Uéastnici této smlouvy jsou povinni dodrzovat G&inné znéni zakona, ktery upravuje predmét této
rdmcové smlouvy, zejména zdkon o lé¢ivech. Uastnici této smlouvy se dohodli, Ze jejich
zédvazkové vztahy, vyplyvajici z této smlouvy, se Fidi zakonem €. 89/2012 Sh., obc¢ansky zakonik.

2. Smluvni strany jsou povinny se vzdjemné a bezodkladné informovat o zméné udaju tykajicich se
jejich identifikace, jakoZ i o ostatnich skutecnostech, které jsou vyznamné pro rfadné plnéni této
smlouvy

3. Smluvni strany berou na védomi, Ze smlouva bude v souladu se zakonem ¢. 340/2015 Sh., o
registru smluv, zvefejnéna. Smlouvu v registru uverejni LF MU.

4. Nedilnou souéasti Smlouvy jsou jeji pfilohy:

- Pfiloha €. 1 Technicky dodatek

- Pfiloha €. 2 Vzor Zadanky o vyrobu neregistrovaného pfipravku

- Pfiloha €. 3 Vzor pfibalové informace Léciva: Znaceni neregistrovaného IéCivého pFipravku
- Pfiloha €. 4 Vzor Pfedavaciho protokolu neregistrovaného lécivého pfipravku

5. Tato smlouva muiZe byt zménéna nebo doplnéna jen oboustranné podepsanym pisemnym
dodatkem. Tato smlouva je vyhotovena ve tiech stejnopisech, z nichZ jedno vyhotoveni obdrzi FN
Brno a dvé vyhotoveni obdrzi LF MU.

6. Veskeré spory z této smlouvy vzniklé nebo se smlouvou souvisejici rozhoduje vécné piislusny
soud, mistni pfisluSnost soudu se Fidi sidlem objednatele.

7. Tato smlouva nabyva platnosti dnem podpisu obéma smluvnimi stranami. Smlouva nabyva
Gcinnosti pfi soucasném splnéni téchto podminek:

- doruéeni Zadosti k zahdjeni vyroby do rukou LF MU
- zveiejnéni smlouvy v registru smluv.
-3 -12- 2018

V Brné dne

Za Masarykovu univerzitu Za FN Brno
prof. MUDr. Martin Bares, Ph.D. MUDr. Roman Kraus, MBA
dékan LF MU feditel FN Brno





