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I. Pfedméta ucel smlouvy

LF MU je vyrobcem lécivych pfipravkl na zakladé povoleni k vyrobé Statniho Ustavu pro kontrolu
léciv ze dne 24. 11. 2006 &. 17692/2/INS/2006, certifikat SVP sp. zn. sukls257157/2019 z 22.01.2020.
LF MU vyrabi inovativni a zatim neregistrovany lécivy pfipravek ,nadorova vakcina na bazi
dendritickych bunék” (ddle jen Lécivo), ktery je v soucasné dobé zkousen v klinickém hodnoceni
Cislo protokolu KDO_DC1311 — EudraCT cislo 2014-003388-39 (déle jen ,Studie®). FN Brno je
seznameno s veskerymiskutecnostia podminkamispojenymis realizaciStudie, nanéZ tato smlouva
odkazuje.

LF MU se na zékladé této smlouvy zavazuje vyrobit Lécivo pro jednoho pacientauréeného FN Bmo.
Smiuvni strany prohlasuji, Ze jsou si védomy, Ze Lé¢ivo neni registrovano jako Lécivy pfipravek u
SUKL.

U&elem a pfedmé&tem smlouvy je iprava dodédvek Léciva pro konkrétniho pacienta FN Brno, ktery
neni zafazen do Studie a kterému ma FN Brno v imyslu lék podat jako pfipravek pro moderni
terapie ve smyslu § 8 odst. 3 pism. b) bodu 2. zdkona ¢. 378/2007 Sb., o lé¢ivech (dale jen jako
»zakon o lécivech”). TotoZnost pacienta nebude LF MU znama. Veskeré dokumenty, podklady a
materidly budou oznaceny kédovym oznacenim dle bodu 6 tohoto odstavce.

Identifikace pacienta, pro jehoz potfeby je LéCivo uréeno, bude vytvofena avedena FN Brno. Timto
se mysli vytvofenia vedenijednoznacné a nezaménitelné pfevodni matice kddovani pro daného
pacienta, ktery bude ve FN Brno veden pod nékterym z kédl: ID pacienta (=nemocniéni ¢islo), &islo
Sarie mimo klinické hodnoceni (NLP-01YY), kde YY je poradové &islo pacienta tak, jak bylo
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rozhodnuto FN Brno o vyrobeni Léciva mimo Studii. FN Brno bude o pfidéleném &isle $arze mimo
klinické hodnoceni (NLP-01YY) informovat LF MU formou vyplnéné Zddanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pripravku, a to pred zahajenim pfipravy kritického materialu pro odbér
nadorové tkdné nebo leukaferézy.

Veskera vzajemna komunikace smluvnich stran od pokynu k zahdjeni vyroby Léciva, pribéinych
informaci o stavu vyroby Léciva az po ukoncenisamotné aplikace vyrobeného Léciva bude probihat
analogicky totozné se Studii.

Il. Vyroba Léciva

Lécivo je vyrabénov souladu se zdkonem o lé¢ivech a zasadamispravné vyrobnipraxe.

Lécivo bude vyrobeno podle aktudlné schvalené verze Inve stigational 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 Lééiva.
Lécivo je protindadorovou vakcinou, ktera obsahuje dendritické bunky produkujici cytokin
interleukin-12. Dendritické buriky jsou v pribéhu kultivace naloZzeny smési nadorovych antigend
ve formé lyzatu autolognich nadorovych bunék pacienta. Specifikace Léciva je soucdsti
Technického dodatku — pfilohy 1.

Zadost k zahajenivyroby zasle FN Brno LF MU prostiednictvim skenu vypinéné Zddanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pripravku, jez tvoti pfilohu ¢ 2 této Smlouvy, spolu s divodem
nezarazeni pacienta do Studie a s navrhem terminu provedeni operace pacienta na emailovou
adresu mmed.muni.cz a v kopii mmed.muni.cz, a to alespon 2 dny pfed
zamyslenym terminem operace. LF MU neni povinna navrhovanému terminu vyhovét, a to
vyhradné z personalnich diivodl nebo z divodu vytizenosti vyrobni kapacity LF MU v daném
terminu. V pfipadé shody na terminu operace pacienta informuje FN Brno o dohodnutém terminu
prostfednictvim pfislusnych emailovych adres vSechny kontaktni osoby uvedené v él. VI této
smlouvy.

FN Brno provede odbér kritického materidlu (nddorové tkané a leukaferetického produktu)
po dohodé a potvrzeniterminus LF MU podle ¢l. Il. odst. 4 této smlouvy.

Specifikace nddorové tkdné jsousoucasti Technického dodatku, jenz tvofipfilohu €. 1této Smlouvy.
Odebrana nadorova tkan bude Lékarské fakulté MU histopatologicky potvrzena jako nativni
nadorové tkan (emailem odpovédné osobé LF MU v provoznich zaleZitostech),ato pred zahdjenim
elutriace.

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

Alespon jeden den pfed terminem operace stanoveného dle ¢l. [l odst. 4 této Smlouvy LF MU doda
pfipraveny odbérovy set nadorové tkané na expediciTransfuzniho a Tkariového oddéleni FN Brno,
spolu s nim dodd LF MU S&titky ,¢islo Sarze mimo klinické hodnoceni” pro znaceni souvisejici
dokumentace.

V den operace zasle FN Brno vysledky sérologického vySetfeni pacienta na emailovou adresu
kontaktni osoby LF MU, bez vysledkd sérologického vySetfeni nebude zahdjeno zpracovani
nadorové tkané.

Odbérndadorové tkdné atransport do LF MU bude proveden stejné jako pro Studii.

LF MU zpracuje nadorovou tkan a vyrobinadorovy lyzat do 3 dn od operace.

Pfipraveny nadorovy lyzat bude uchovan ve skladovacich prostorech LF MU (Kryobanka ILBIT) az
do dalSiho pouziti pfivyrobé LécCiva.

Rozhodnuti o moZnosti pouZiti nadorového lyzatu pro vyrobu Léciva bude provedeno do 30 dnli
od operace. LF MU bude o této skutec¢nostiinformovat FN Brno prostiednictvim skenu dopInéné
Zadanky o vyrobu neregistrovaného Ié¢ivého pripravku zaslaného na email indikujiciho lékafe.
Harmonogram vyroby Léciva a jednotlivé dil¢i kroky pfi pfipravé materidlu jsou dale obsazeny
v Technickém dodatku.
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V den leukaferetického odbéru doda FN Brno vysledky sérologického vySetfeni pacienta

(emailem), bez vysledku sérologického vySetfeni nebude zahajeno zpracovani leukaferetického

produktu.

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

Vyroba Léciva bude zahdjenaihned po zpracovani leukaferetického produktu (elutriaci) .

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

v dendritické bunky.

Pripravené davky Léciva budou uchovavény v parach tekutého dusiku v teplotné monitorované

Dewarové nadobé v budové A3LF MU (Kryobanka ILBIT).

Informace o ukonéeni vyroby Léciva, s prehledem mnoiZstvi pfipravenych davek Léciva, bude

provedena do 3 dnl od ukonceni vyroby. LF MU bude o této skutecnostiinformovat FN Brno

formou skenu doplnéné Zddanky o vyrobuneregistrovaného lécivého pfipravku zaslaného na email

indikujiciho lékare.

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

produktu, tj. budou ovéfeny vsechny znaky a vlastnostiLécCiva dané specifikacemi.

Rozhodnuti o certifikaci vyrobené Sarze LécCiva a jeji uvolnénik poufZiti (aplikaci) bude vyhradné

v zodpovédnostia kompetencikvalifikované osoby LF MU.

Informace o predani LéCiva k aplikaci, s pfehledem mnoZstvi pripravenych davek Léciva uréenych

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

skuteénosti informovat FN Brno formou skenu doplnéné Zddanky o vyrobu neregistrovaného

lécivého pripravku zaslaného na email indikujiciho lékafe.

Pfekdazkou pro zahajenivyroby Léciva nebo aplikaci Léciva je

a. odebrand nadorova tkan neniprokazana a doloZena histopatologickou zpravou (= nadorovy
lyzat bude vyroben, nebude zahdjena elutriace a ndsledna vyroba LéCiva)

b. nenivyroben nadorovy lyzat v dostateéném mnoistvi (= nepodafilo se vyrobit z objektivnich
divodt)

¢. leukafereticky produkt neobsahuje dostate¢né mnoistvimonocyt(

d. vyrobené Lélivo neobsahuje dostatecné mnoistvidendritickych bunék

e. Prekdazkou pro propusténik aplikaci Léciva ze strany LF MU je nedostatecna kvalita LéCiva, pfi
niz nesplnilo poZadované specifikace.

V pripadé prekazky pro zahajenivyroby lé¢ivama LF MU i FN Brno pravo od smlouvy jednostranné

odstoupit od pocatku.

Il VySe dodavky a baleni Léiva

Bude vyrobenonejméné 8a nejvice 42 davek Léciva, z toho 1-35 davek bude uréenych k aplikaci
ve FN Brno, 7 davek Léciva bude ponechdno LF MU pro kontrolni Gcely. 1 davka Léciva bude
obsahovat 1-5 milion(i dendritickych bunék ve 100 pl kryokonzervaéniho média. Skutecny pocet
vyrobenych davek nelze pfedem pfedvidat a zavisi na objektivnich okolnostech.

Veskerd zdznamova dokumentace vyroby Léciva bude shodnd se zaznamovou dokumentad
vytvofenou vramci 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 pribézném informovani jednotlivych krokd vyroby a
rozhodnuti o propusténi Lééiva do klinického hodnoceni. Tyto informace budou upraveny a
sdileny smluvnimi stranami formou ,Zddanky o vyrobu neregistrovaného lé¢ivého pfipravku” jez
tvori pfilohu €. 2 této smlouvy. Seznam hlavni pfedpisové a zaznamové dokumentace je souéasti
Technického dodatku — pfilohy 1.

Vyrobené Lécivo bude skladovanov parach tekutého dusiku, v teplotné monitorované Dewarové
nadobé v prostorech LF MU (Kryobanka ILBIT), ato po celou dobu probihajici aplikace pacienta.
S Lécivem nebude nijak manipulovéno, az do casu vydani k pfepravé k aplikaci odpovédnou
osobou LF MU.
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Kazda davka bude jednoznadné identifikovatelna — znacena béhem vyroby samolepicim Stitkem
pro znacenikryozkumavek pfiextrémné nizkych teplotach.
Stitek pro oznacenidavek bude obsahovat pfedeviim ¢islo $arze Létivaa pofadové oznaceni davky
Léciva urcené k aplikaci, datum wvyroby (zamraieni) a identifikace Ze se jednd o Lécivo
pfipravované projiné Ucely nez pro ucely Studie.

a. vzor proznadeni: T

NLP-01YY-DBO1
01.01.2020

Pfibalovd informace bude sepsana ve formulafi ,Znaceni neregistrovaného lécivého pripravku”,
jenZ tvofi pfilohu €. 3 této smlouvy.

Primarni obal kazdé davky Léciva bude kryozkumavka, znaenastitkem dle ¢l. I11. odst. 3 a 4 této
smlouvy.

Pro prfepravu bude Lécivo vloZeno do uzaviratelného PVCsacku, ktery bude vloZen do dal$iho PVC
sacku.

PVCsacek s Lé¢ivem bude vloZzen mezivrstvy suchéholedu (alespoti 3 kg) do transportniho boxu
FN Brno.

IV. Pfeprava materialu pro vyrobu Lé¢iva a preprava Léciva

Odbérova mista kritického materidlu pro vyrobu Léciva (nadorova tkan nebo leukafereticky
produkt) budou shodna se schvalenymiodbérovymimisty pro Studii.

Uvolnénik pouZitikritické ho materidlu (ndadorova tkan neboleukafereticky produkt) bude probihat
stejnouformou a cestou jako uvolnénikritického materialu pro Studii.

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

Kriticky materidl (nddorova tkan) pro vyrobu Léciva bude dodan do 3 dnil od operace do mista
vyroby Léciva.

Kriticky materidl (leukafereticky produkt) bude pfedén do 2 hodin od ukoncéeniseparace do mista
vyroby.

Pokyn k pfipravé a vydejiLécCivak aplikaci ze strany FN Brno bude u€inén pisemné (e-mail) alespor
3 pracovni dny pfed dnem samotné aplikace. V den aplikace bude potvrzeno telefonicky z FN Brno
do LF MU.

Po telefonickém potvrzeni aplikace bude Lécivo odpovédnou osobou LF MU pfipraveno do
transportniho termoboxu Fakultni nemocnice Brno a bude pfipravena pfedavaci a doprovodna
dokumentace (Pfeddvaci protokol, Analyticky certifikat, Znaceni neregistrovaného [écivého
pripravku).

Pfeprava Léciva bude probihat v transportnich boxech FN Brno. LF MU pfipravi a vyda Lécivo
k prepraveé fidi¢i Oddélenidopravy FN Brno, a to v budové A3.

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

Pfeprava LéCiva bude hrazena FN Brno.

LF MU je zodpovédnazaskladovania za vydej Lécivak prepravé. Za provedeni pfepravy a dodani
do mista aplikace je zodpovédnaFN Brno.



V. Likvidace Léciva

1. Likvidace vydaného Lé&iva bude probihat ve FN Brno (na naklady FN Brno), likvidace nevydaného
Léciva bude probihatv LF MU (nanaklady LF MU) av souladuse zakonem o lé¢ivech asouvisejicich
predpisech.

2. Vpfipadé udéleni informovaného souhlasu pacienta s vyuZitim biologického materialu pro
vyzkumné Ucely, za likvidaci zbylého biologického materidlu a/nebo Léiva je zodpovédnd LF MU.

3. V pfipadé neudéleni informovaného souhlasu pacienta s vyuZitim biologického materidlu pro
vyzkumné Ucely, za likvidaci zbylého biologického materidlu a/nebo Léciva je zodpovédna FN Bmo.
FN Brnovyda pisemny pokyn LF MU k likvidaci do 60 dni od pfijetiinformace o nevyrobenilédiva
(nebo ndadorového lyzatu) nebo od ukonéeniaplikace Léciva pacientovi.

4. Pokud by doSlo ke znehodnoceni vydaného Léciva k prepravé (po prevzeti a po podpisu
Preddvaciho protokolu k prepravé do mista aplikace dle €. IV odst. 8 této Smlouvy), za jeho likvidaci
je zodpovédnaFN Brno.

VI. Kontaktni udaje odpovédnych osob

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

Odpovédné osoby povéiené jednanim v zaleZitostech dodavky Lécdivaza FN Brno:

Odpovédné osoby povérené jedndnimyv zaleZitostech dodavky Léc¢iva za LF MU:

E-mail:.@med.muni.cz tel. éislo

Osetfujicilékar, jenZ rozhoduje o podaniLéciva:

VII. Pojisténi, odpovédnost a hlaSeni neZzadoucich tcinku

1. FN Brno odpovida za splnéni povinnosti vici SUKL vyplyvajicich poskytovateli zdravotnich sluzeb
z poutiti inovativniho lé€ebniho pfipravku, zejména povinnostidle §8 odst. 5 zdkona o lécivech.

2. FN Brnoodpovidaza zajisténi informovaného souhlasu pacienta.

3. Smluvnistrany berou na védomi, Ze pojisténi zadavatele a zkousejicich klinického hodnoceni pro
Studii se nevztahuje navyrobu a podaniLéciva dle této smlouvy.

4. LF MU Brno nese odpovédnost vyhradné za sva pfipadna pochybeni v procesu vyroby lééivého
pfipravku. Rozhodnuti o tom, zda pacientovi lék podat, a realizace zdravotni péce naleZi zcela do
kompetenciFN Brno.

5. Bezohleduna skutecnost, Ze lék pro individualniho pacienta nenipodavan v ramci klinické studie,
zavazuje se FN Brno oznamit LF MU veskeré zavainé nezadouci (¢inky Lé&iva do 24 hodin a veskeré
nezadouci ucinky do 7 pracovnich dni.

Vill. Cena

1. Cenazavyrobua vydejLéciva Fakultni nemocnici Brno dle této smlouvy ¢ini 294.030,- K& vé. DPH
bez ohledu na konetny pocet vyrobenych davek.

2. Uhradaza Lé&ivo bude provedena nazakladé dafiového dokladu vystaveného LF MU se splatnosti
60 dnliode dne dorugenibezchybného 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).
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V pfipadé prodlenis platbou zaslané faktury, je LF MU opravnéna u¢tovat smluvni pokutu ve vysi
0,05 % z dluZné Castky za kazdy den prodleni, a to bez pfedchoziho upozornéni.

3. Datemuskuteénénizdanitelnéhoplnéniv pfipadé dodédvky Lé¢ivaje den piedéni prvnidavky lé&iva
FN Brno. DPH bude uplatnéna podle pfedpist platnych k datu uskute¢nénizdanitelného plnéni.

4. Smluvnistrany berouna védomi, Ze ke zmareni pfedmétu a Uéelu smlouvy maZe dojit v disledku
objektivnich udalosti spocivajicich v biologické povaze tkania Léciva. V pripadé, ze LéCivo nebude
vyrobeno v rozsahu stanoveném v ¢l. Il odst. 1, kaZda smluvni strana ma pravo od smlouvy
odstoupita smlouva se v tomto pfipadé rusi od pocatku. Kazda ze smluvnich stran nese naklady a
rizika, které ji v souvislostis realizaci a zmafenim Gcelu smlouvy vznikly.

IX. Zavérecna ustanoveni

1. U&astnici této smlouvy jsou povinni dodrZovat U¢inné znéni zakona, ktery upravuje pfedmét této
ramcové smlouvy, zejména zakon o lé&ivech. Uastnicitéto smlouvy se dohodli, Ze jejich zavazkové
vztahy, vyplyvajiciz této smlouvy, se fidi zakonem ¢. 89/2012 Sb., ob&ansky zakonik.

2. Smluvnistrany jsou povinny se vzajemné a bezodkladné informovat o zméné (daj tykajicich se
jejich identifikace, jakoZ i o ostatnich skutecnostech, které jsou vyznamné pro radné plnéni této
smlouvy

3. Smluvnistrany berou navédomi, Ze smlouva bude v souladu se zakonem¢. 340/2015 Sh., o registru
smluv, zverejnéna. Smlouvu v registru uverejniLF MU.

4, Nedilnou soucastiSmlouvy jsou jejipfilohy:

- Pfiloha €. 1 Technicky dodatek

- Pfiloha €. 2 Vzor Zadanky o vyrobu neregistrovaného pfipravku

- Pfiloha €. 3 Vzor pfibalové informace LéCiva: Znacenineregistrovaného lécivého pripravku
- Pfiloha €. 4 Vzor Pfedavaciho protokolu neregistrovaného léCivého pfFipravku

5. Tato smlouva mlzie byt zménéna nebo doplnéna jen oboustranné podepsanym pisemnym
dodatkem. Tato smlouva je vyhotovenave tfech stejnopisech, z nichZ jedno vyhotoveniobdrzi FN
Brno a dvé vyhotoveniobdrziLF MU.

6. Veskeré sporyztétosmlouvyvzniklé nebo se smlouvou souvisejicirozhoduje vécné pfislusny
soud, mistni pfislusnost soudu se fidi sidlem objednatele.

7. Tato smlouva nabyvé platnosti dnem podpisu obéma smluvnimi stranami. Smlouva nabyva
ucinnosti pfi soucasném splnénitéchto podminek:

- doruéeniZadosti k zahajenivyroby do rukou LF MU
- zvefejnénismlouvy v registru smluv.

30 -06- 2020

V Brné dne

a rno

Za Masarykovu univerzitu
prof. MUDr. Martin Repko, Ph.D. prof. MUDTr. Jaroslav St&rba, Ph.D.
dékan LF MU feditel FN Brno




