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PREAMBULE

Strany této smlouvy uzaviraji tuto smlouvu, na jejimz zakladé a za stanovenych podminek se
IBA zavazuje vytvofit databazi slouzici ke vkladani a analyze dat vztahujici se k dale
specifikovanému projektu:

1. Nazev projektu: Registr pacientli s karcinomem prsu lé€enych cilenou terapii

2. Zkraceny nazev projektu: BRESCA

3. Ugel projektu:
Primarnim cilem studie je je sbér klinickych dat o pacientech s pokro€ilym karcinomem

prsu lé€enych cilenou terapii. Sekundarni cile studie jsou hodnoceni efektivity
sledované 1é¢by a pouzitych lé€ebnych rezimd, analyza preziti pacientt ve vztahu k
sledovanym klinickym faktorim, hodnoceni bezpecnosti sledované |éCby a ziskani dat
o biomarkerech souvisejicich s resistenci na sledované IéCiva.

Projekt je urCen k vytvofeni registru, kde bude parametricky zaznamenan diagnosticky
a terapeuticky postup. Podrobnéji viz Pfiloha €.1 (Popis projektu - registr BRESCA ze
dne 11. 8. 2020)



. Osoba povéiena Nemocnici:

XXXXX, Klinika komplexni onkologické pece (KKOP), tel.: XXXXX, e-mail: XXXXX
(osoba odpovédna za realizaci projektu v MOU a garant registru)

Kompetence povérené osoby:

Odborné vedeni/garance projektu

Navrh a schvaleni papirového CRF k realizaci elektronického registru

Zajisténi zadavani dat do registru

Navrh zakladni hypotézy analyzy, kontrola a schvaleni sekundarnich statistickych
vystupt

Harmonogram projektu:
Etapa 1: Uzavieni kontraktacniho fizeni, vytvoreni struktury databaze (CRF), vytvofeni

registru v EDC systému (eCRF)
Etapa 2: Programovani kontrolnich mechanismi pro kontrolu kvality pfi sbéru dat,
zahajeni sbéru dat, pfiprava nacitacich syntaxu pro statistickou analyzu dat.

Kontaktni osoba za IBA:
XXXXX (tel.: XXXXX, XXXXX)

l.
PREDMET PLNENI
Klinika komplexni onkologické péce (KKOP) Nemocnice je iniciatorem projektu
BRESCA (dale jen ,Projekt‘). Nemocnice ma zajem na poskytnuti sluzeb IBA za
ucelem vytvoreni databaze, ktera bude slouzit pro sbér dat v ramci Projektu. IBA se
zavazuje nize urCené sluzby poskytnout a Nemocnice se zavazuje za poskytnuté
sluzby zaplatit sjednanou cenu, specifikovanou v €&l. lll. odst. 1.

Pfedmétem pInéni dil¢i smlouvy je vytvofeni databaze pro sbér dat pro Projekt a
statistické programovani.

Vytvofenim databaze a statistickym programovanim ze strany IBA se mysli:

e PFiprava databaze (eCRF) pro sbér dat v informac&nim sbérném datovém
systému CLADE-IS, vCetné nastaveni validaCnich pravidel, statisticka
konzultace pfi navrhu CRF

e Programovani kontrolnich mechanismu pro kontrolu kvality pfi sbéru dat

e ZaSkoleni Nemocnice a sprava uzivatelskych ucta

o Statistické programovani — pfiprava pro statistické zpracovani dat

e Projektovy management vCetné kontraktaCniho fizeni a podpory pfi
schvalovani projektu v ramci lokalni etické komise MOU
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NAKLADANI S DATY

1. V ramci pfedmétu pinéni dle této smlouvy, tj. - vytvofeni databaze pro Projekt, nedojde
k nakladani s daty Nemocnice.

1.
ZPUSOB A VYSE FINANCOVANI

1. Nemocnice uhradi IBA cenu v celkoveé vysi 478 400 K¢ vEetné DPH (slovy: C&tyfi sta
sedmdesat osm tisic Ctyfi sta korun €eskych) Celkova Castka bude rozdélena do dvou
splatek po spInéni vSech sluzeb sjednanych pro dané etapy projektu:

Etapa Datum ukonceni etapy Cena

(datum DUZP) | (v KE vCetné DPH)
Etapa 1 31.1.2021 XXXXX K&
Etapa 2 31.3.2021 XXXXX K&

2. Narok IBA na odménu za jednotlivé etapy vznikne vzdy k datu ukon&eni dané etapy a
bude uhrazen Nemocnici na zakladé danového dokladu (faktury) vystaveného IBA se
splatnosti 30 dni od data vystaveni. Datem uskute¢néni zdanitelného plnéni u vyse
uvedenych odmeén je vzdy posledni pracovni den v ramci dané etapy.

3. DPH bude uplatnéna podle pfedpist platnych k datu uskute€néni zdanitelného plnéni.
Danovy doklad (faktura) bude splfiovat veSkeré nalezitosti stanovené pravnimi
pfedpisy, zejména nalezitosti dle § 29 zakona &. 235/2004 Sb., o dani z pfidané
hodnoty, ve znéni pozdéjSich predpist. IBA zaSle fakturu v elektronické i v pisemné
podobé na adresu: fakturace@mou.cz.

\V2
DALSi PODMINKY SPOLUPRACE NA DANEM REGISTRU

1. Strany této smlouvy vyslovné konstatuji, ze dalSi podminky spoluprace tykajici se
Projektu budou v souladu s €l. VII. odst. 2 Rdmcové smlouvy o spolupraci na vyzkumné
Cinnosti v oblasti sbéru a analyzy dat uzaviené mezi smluvnimi stranami dne 16. 4. 2019
stanoveny v Dil&i smlouvé.

V.
ZAVERECNA USTANOVENI

1. Tato smlouva nabyva platnosti a ucinnosti dnem jejiho uvefejnéni prostfednictvim
registru smluv dle zakona ¢&. 340/2015 Sb., o zvlastnich podminkach ucinnosti
nékterych smluv, uvefejiiovani téchto smluv a o registru smluv (zdkon o registru smiuv),

ve znéni pozdéjSich predpisu.

2. Prava a povinnosti smluvnich stran neupravené touto smlouvou se fidi pfisluSnymi
pravnimi pfedpisy Ceské republiky, zejména ObCanskym zakonikem v platném znéni.
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3. Tato smlouva je sjednana na dobu trvani projektu. Obé smluvni strany maiji pravo tuto
smlouvu vypovédét. Vypovéd musi byt dana pisemné, pfiemz vypovédni doba Cini
1 mésic od doru€eni vypovédi.

4. Tato smlouva je vyhotovena ve dvou vyhotovenich, kazda ze smluvnich stran obdrzi
po jednom.

5. VeSkeré zmény této smlouvy mohou byt uc€inény pouze formou pisemnych a
Cislovanych dodatk v listinné podobé podepsanych obéma smluvnimi stranami.

6. Obé smluvni strany prohlasuiji, ze si tuto smlouvu pfed jejim podpisem precetly, s jejim
obsahem souhlasi a na dikaz toho pfipojuji svuj vlastnoruéni podpis.

PFilohy:
Priloha ¢.1 Popis projektu - registr BRESCA ze dne 11. 8. 2020
V Brné dne 18. 1. 2021 V Brné dne 22. 1. 2021
Institut biostatistiky a analyz, s.r.o. Masarykulv onkologicky ustav
Ing. Petr Brabec, Ph.D., jednatel prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. feditel
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Popis projektu BRESCA

Popis problematiky

Metastaticky karcinom prsu je i nadale nevylécitelné onemocnéni. U lumindlnich nador( — tzn. nadord s pozitivitou
hormonalnich receptord (HR) je uvadéno 5leté preZiti kolem 25-30 %. Asi 70% vSech metastatickych nador( prsu
vykazuje expresi hormonalnich receptorl a standardné jsou tyto pacienty léCeny paliativni hormonoterapii (HT),
nicméné lze pouZit i chemoterapii a v poslednich letech i cilenou terapii. Preferovanou uvodni terapii je hormonalini
|é¢ba, kterd je efektivni a velmi dobfe se toleruje. Jeji efektivita je ale limitovand a u vétSiny pacientek dojde k jejimu
selhani — k progresi nemoci. V 1. linii u metastatického onemocnéni dochdzi k progresi po 6-15 mésicich terapie.
Pfi¢inou progrese onemocnéni je primarni nebo sekundarni hormondlini rezistence. Proto je snahou poslednich let
prekonat tuto rezistenci nejenom kombinaci dvou hormonalnich preparatd, ale predevsim kombinaci hormonalni
IéCby s cilenymi léky. V soucasné dobé je nejefektivnéjsi a preferovanou terapii kombinace inhibitorl aromatazy, popf.
fulvestrantu s inhibitory cyklin-dependentnich kinaz 4/6 (CDK 4/6). V soutasné dobé jsou dostupné tf¥i CDK 4/6
inhibitory — palbociklib, ribociklib a abemaciklib. Diky inhibitorim CDK 4/6 doslo k zdsadnimu zlepseni Ié¢ebnych
vysledkd nejenom v parametru doby do progrese onemocnéni, ale i v parametru celkového preZiti. Nicméné i pfi
lé¢ebné kombinaci HT s inhibitorem CDK 4/6 dochdzi v urcitém okamziku k selhani terapie, ke vzniku rezistence na
lé¢bu. Aktualné probihaji prace, které se zabyvaji pfi¢inou rezistence na inhibitory CDK 4/6. S pfichodem novych
|é¢ebnych kombinaci se objevuje i fada otazek, na které doposud nezname odpovéd. Urcité existuje urcita, spiSe mensi,
skupina pacientek s indolentnim priibéhem nemoci, u které by bylo dostacujici v ivodu pouZiti pouze hormonalni [éCby
a teprve pfi progresi onemocnéni pouzit kombinaci inhibitoru CDK 4/6 s fulvestrantem. Limitovand jsou data tykajici
se prognostickych a prediktivnich parametrd, které by byly ndapomocny k upresnéni volby jednotlivych IéCebnych linii.
Do budoucna zlstava jesté spousta nezodpovézenych otazek: Budou mit CDK 4,6 inhibitory misto i v dalsi linii po
selhani? Jaka je optimalni 2. linie terapie po selhani lééebné kombinace inhibitor CDK 4/6 + HT? V soucasné dobé zatim
nezname optimalni sekvenci jednotlivych Iécebnych kombinaci, popf. monoterapie u pacientek s pokrocilym
SR+/HER2- karcinomem prsu.

U luminalnich a triple negativnich karcinomu prsu, které jsou spojeny s mutaci v genu BRCA1/BRCA2, je nové
soucasti terapie i skupina PARP inhibitor(. Optimalni zafazeni této nové skupiny lékd do lé¢ebného algoritmu neni
doposud jasné. Na zakladé registracnich studii je mozno indikovat tuto skupinu Iékl (olaparib, talazoparib) v 1.-3. linii
pro metastatické onemocnéni. V terapii karcinomu prsu spojenych s mutaci v genu BRCA1/BRCA2 jsou soucasti terapie
i platinové derivaty a v souvislosti s pouZzitim PARP inhibitor( je zminovana jejich mensi efektivita pravé u pacientek
predlécenych platinovymi derivaty. U triple negativnich metastatickych karcinom( prsu maze do lé¢ebné sekvence
zasahnout jesté pouZiti imunoterapie u pacientek, kde je prokazana PDL -1 pozitivita.

Platné od: 11AUG2020 1/2
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Uvod k projektu

Cilem registru je ziskat retrospektivni a prospektivni data pacientd s pokrocilym karcinomem prsu IéCenych cilenou
terapii, ktera odrazi redlnou praxi onkologické terapie v Ceské republice.

Snahou je zajistit vysoce kvalitni péci pacientkam i pacientim s karcinomem prsu v readlné praxi. Ziskat prehled o kvalité
péce o tyto pacienty, pristupu k moderni terapii a dodrZzovani lokalnich republikovych doporuceni. Soucasti projektu
bude rovnéz sbér dat o biomarkerech tykajicich se rezistence na sledované lé¢ebné kombinace. Rozsiteni dosavadnich
informaci o prognostickych a prediktivnich parametrech mlze do budoucna upfesnit vybér jednotlivych preparatt pro
urcité specifické skupiny pacient(. Data mohou také pomoci k vytvoreni optimalni sekvence jednotlivych 1écebnych
kombinaci, popf. stanovit optimalni [é¢ebnou kombinaci po selhani inhibitort CDK 4/6.

V Gvodu projektu budou sledovani vSichni pacienti Ié¢eni inhibitory CDK 4/6 v zapojenych komplexnich onkologickych
centrech (KOC) v Ceské republice. Bude monitorovana piedeviim efektivita terapie v parametrech doby do progrese
onemocnéni (PFS) a celkového preZiti (OS). Dale budou monitorovany nezadouci Ucinky terapie. Sledovany budou
specifické skupiny — pacienti nad 70 let, muZi s karcinomem prsu a pacienti, u kterych je nador spojen s mutaci v genu
BRCA1, BRCA2, popf. dalsimi mutacemi (p53, CHEK2, PALB1). V pribéhu projektu je mozné rozsifeni sbéru dat o dalsi
skupiny lécivych pripravka.

Data budou k dispozici vSem, ktefi se na registru spolupodileji s cilem zlepSeni kvality péce o pacienty s pokrocilym
karcinomem prsu, zejména pak péce o pacienty l1é¢ené kombinaci hormonoterapie a inhibitor( kindz CDK 4/6.

Typ studie

Multicentrické, neintervencni, retrospektivné prospektivni, observacni sledovani pacientl s karcinomem prsu, ktefi

jsou lé€eni sledovanou cilenou terapii.

Platné od: 11AUG2020 2/2



