DiLCI SMLOUVA K RAMCOVE SMLOUVE O KLINICKEM HODNOCENI

Tato Dil¢i smlouva k Ramcové smlouvé o klinickém hodnoceni (dale jen "Objednavka"), Gc¢inna k Datu
ucinnosti (definovanému nize), se uzavira mezi spoleCnosti Amgen s.r.o., Klimentska 1216/46, 110 02 Praha
1, Ceska republika (dale jen "Spole€nost") a VSeobecnou fakultni nemocnici v Praze, U Nemocnice 499/2,
Praha 2, 128 08, Ceska republika, IC: 00064165, DIC: CZ00064165, zastoupenou Mgr. Danou Juraskovou,
Ph.D., MBA, feditelkou (dale jen "Poskytovatel"), v souladu s ustanovenimi Ramcové smlouvy o Klinickém
hodnoceni (Cislo smlouvy 142295) (dale jen "Smlouva"), jimiz se bude fidit. Zdravotnické zafizeni je statni
pfispévkova organizace zfizena rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi, bez zakonné povinnosti zapisu do
obchodniho rejstfiku, je zapsana do Zivnostenského rejstfiku vedeného Zivnostenskym Ufadem mésta
Praha.

Spole¢nost je registrovana pod IC 27117804, DIC CZ27117804, zapsana v obchodnim rejstiiku Méstského
soudu v Praze, oddil C, vlozka ¢. 97583 a je zastoupena MUDr. Olgou Kauckou Kroftovou, Ph.D., MBA a
MUDr. Silvii Pfitasilovou.

Spolecnost jedna jménem a ve prospéch sponzora Klinického hodnoceni Amgen Inc., One Amgen Center
Drive, Thousand Oaks, CA 91320, USA.

1. ROZHODNA USTANOVENI A DATUM UCINNOSTI

1.1 Rozhodna ustanoveni. Podpisem této Objednavky strany souhlasi, ze tato Objednavka a plnéni
smluvnich stran se fidi ustanovenimi a podminkami Smlouvy, které se timto odkazem plné prejimaji tak,
jako by byly v plném rozsahu ustanoveny pfimo zde. Pojmy zde pouZité, ale nedefinované budou mit
vyznam priznavany takovymto pojmdm dle Smiouvy.

1.2 Spolecnost a , se sidlem

(dale jen "Merck") uzavreli dohodu o spolupraci, na jejimz zakladé je Spolecnost zadavatelem
Klinického hodnoceni a souhlasi, Ze bude dodavat Hodnoceny pfipravek MK-3475 pro Klinické
hodnoceni. Podle této dohody ma , mimo jiné, néktera prava k udajim Klinického hodnoceni a k
dusevnimu vlastnictvi. Proto tedy, kromé vSech ostatnich podminek a povinnosti této Smlouvy, smluvni
strany pro Ucely této Objednavky vyslovné dohodly nasleduijici:

0) Pojem "Dvérné informace" je definovan jako "veskeré informace pfijaté od Spolecnosti ¢i jménem
Spolec¢nosti nebo nebo ziskané v disledku pInéni Smlouvy nebo vzniklé v ramci Klinického
hodnoceni";

(i) Poskytovatel zajisti podpis informovaného souhlasu, jehoz formular preda Spolecnost Poskytovateli
a ktery opraviuje Spolecnost i k pouZiti Biologického materialu a Udajd z Klinického

hodnoceni minimalné za Gcelem kontroly spravnosti a Uplnosti zkoumanych Gdajd, provadéni
klinického a védeckého vyzkumu a vyvoje lécivého produktu;

(iii) Vzhledem k tomu, ze neni stranou smlouvy, jsou si Zdravotnické zatizeni i Hlavni zkousSejici
védomi, Ze nejsou opravnéni k tomu, aby jménem nabidli odskodnéni ¢i aby zavazovali
k jakymkoliv zavazklm k odskodnéni ve prospéch kteréhokoliv ze Subjektl. Poskozeni a

odskodnéni Subjektu se bude ve vSech ohledech fidit podle Smlouvy.

(iv) Definice "Hodnoceného pfipravku" zahrnuje i pfipravek MK-3475 (pembrolizumab).
(v) Clanek tykajici se pouziti ndzvu zahrnuje i ;a
Kvlli srozumitelnosti, co se tyka Spolecnosti a , pFislusna prava a povinnosti mezi Spole¢nosti a

se fidi podle podminek dohody o spolupraci mezi SpoleCnosti a

1.3 Datum Gcinnosti. Pro Ucely této Objednavky bude "Datum ucinnosti" znamenat den podpisu
Objednavky posledni smluvni stranou. Tato Objednadvka zlistane v pIné platnosti a Ucinnosti aZz do
dokonceni Klinického hodnoceni Poskytovatelem nebo do dfivéjsSiho ukonceni, jak je zde vymezeno.
Predpokladana doba provadéni Klinického hodnoceni je do roku 2020.

1.4 Ceské prévni predpisy. Aniz by byla dotéena $ife jeho zavazk@l, Poskytovatel splni ustanoveni
zakona ¢. 101/2000 Sb. , o ochrané osobnich (dajli a o zméné nékterych zakond, ve znéni pozdéjsich
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predpisti (v Casti Ochrana prav subjektd klinického hodnoceni). Smlouva a Objednavka je v souladu s
obc¢anskym zakonikem.

2. PROVADENI KLINICKEHO HODNOCENI

2.1 Protokol. Protokolem Klinického hodnoceni je Protokol Spolecnosti ¢. 20110265 nazvany "A Phase
1b/3, Multicenter, Trial of Talimogene Laherparepvec in Combination with Pembrolizumab (MK-3475) for
Treatment of Unresectable, Stage IIIB to IVM1c Melanoma (MASTERKEY-265)", véetné svych dodatkd.

Multicentrické klinické hodnoceni faze Ib/III s talimogenem laherparepvekem podavanym v kombinaci
s pembrolizumabem pfi IéCbé neresekovatelného melanomu stadia IIIB az IVM1c (MASTERKEY-265)

2.2 Misto provedeni. Klinické hodnoceni, dle této Objednavky, bude provedeno na pracovisti:
VsSeobecna fakultni nemocnice v Praze,
pod vedenim (dale jen "Hlavni zkousejici").

Poskytovatel a Zastupci poskytovatele se z(c¢astni vSech setkani ohledné Klinického hodnoceni, ktera budou
Spolecnosti dlivodné pozadovana (dale jen "Setkani zkousejicich"). Takovato setkani mohou byt
organizovana Spolecnosti k poskytnuti nebo vyméné informaci s hlavnimi zkousejicimi, spoluzkousejicimi
nebo dalSimi osobami zabyvajicimi se vyzkumem u Poskytovatele, a to s cilem podporit efektivni provadéni
nebo ukonceni Klinického hodnoceni. Poskytovatel souhlasi s tim, Ze z Ucasti Poskytovatele nebo Zastupcli
poskytovatele na Setkani zkousejicich nevyplyva zadny narok na jakoukoliv dalsi Ghradu. Spolecnost miize
nahradit nebo zaplatit Poskytovateli pfiméfené predem schvalené naklady vzniklé Poskytovateli nebo
Zastupclim poskytovatele za jejich Cast na Setkani zkousejicich, a to pokud obdrzi doklady v takové formé
a s udaji, které budou postacovat Spolecnosti k prokazani téchto naklad pro Ucely danovych priznani
Spolecnosti, a za predpokladu, Zze Poskytovatel dodrzi pokyny a pfislusné postupy a smérnice Spole¢nosti
tykajici se cest a pohosténi a dalSi smérnice upravuijici vztahy se zdravotnickymi pracovniky.

Hlavni zkousejici bude v ramci Zdravotnického zafizeni vést a dohliZzet na Klinické hodnoceni.

2.2 Ochrana udajd. Spolecnost mdze v souladu s pfislusSnymi predpisy shromazd'ovat a zpracovavat
informace tykajici se zkousejicich nebo jiného personalu, ktefi se Gcastni Klinickych hodnoceni. Spolec¢nost
uvédomi takovy personal, jak je pozadovano pfislusnymi predpisy.

2.3 Pourziti elektronického sbéru dat. Elektronicky sbér dat (Electronic Data Capture - dale jen "EDC")
je zplsob sbéru dat Klinického hodnoceni, ve kterém jsou tato data dodavana Spolecnosti v elektronické
formé. Spolecnost mlze poZzadovat uzivani EDC ke sbéru dat Klinického hodnoceni od Poskytovatele,
konkrétné v podobé elektronické zpravy o pripadu (electronic Case Report Form - dale jen "eCRF").
V pripadé, Ze je EDC vyzadovano, Poskytovatel souhlasi, Ze (i) data Klinického hodnoceni zada do EDC do
péti (5) pracovnich dni od navstévy Subjektu, a (ii) vyresi vSechny dotazy v EDC systému do péti (5)
pracovnich dni od data, kdy byl dotaz v EDC zobrazen. Poskytovatel si je védom a souhlasi s tim, Ze Cas je
pfi zadavani dat a feSeni dotazd Klinického hodnoceni podstatny a Spole¢nost nema zajem na spinéni
zavazku po dobé stanovené pro jeho pInéni. Jakékoliv zpoZdéni ze strany Poskytovatele miZze mit za
nasledek zpozdéni plateb Poskytovateli. Hlavni zkousejici je zodpovédny a rudi za kvalitu zadavanych dat.
Zadavani dat bude provadéno pod vedenim Hlavniho zkousejiciho.

2.4 Hlavni zkousejici. Poskytovatel je prostfednictvim hlavniho zkousejiciho zapojen do IéCby pacientd,
ktefi by mohli byt zplsobili pro zafazeni do Klinického hodnoceni. Spolecnost uzaviela s Hlavnim
zkousejicim separatni Smlouvu, na zakladé které bude Hlavni zkousSejici a studijni tym odménén za
provedené Klinického hodnoceni.

2.5 Informovany souhlas. Poskytovatel se zavazuje a zarucuje, ze ziska podpis platného informovaného
souhlasu od kazdého Subjektu v Klinickém hodnoceni nebo od jeho zakonného zastupce v souladu
s Pfislusnymi predpisy a Smlouvou pred tim, nez je Subjektu umoznéno Gcastnit se Klinického hodnoceni.
Tento informovany souhlas opraviuje Spolecnost k pouziti Biologického materidlu a Udajd z Klinického
hodnoceni minimalné za Gcelem kontroly spravnosti a Uplnosti zkoumanych Udajd, provadéni klinického a
védeckého vyzkumu a vyvoje lécivého produktu.

3. REAGENCIE A HODNOCENY PRIPRAVEK

3.1 Spolecnost Poskytovateli poskytne nebo uhradi nasledujici Hodnoceny ptipravek, jak je pozadovano
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Protokolem: talimogene laherparepvec, pembrolizumab (dale jen "Hodnoceny p¥ipravek"). Poskytovatel
se zavazuje a prohlasuje, Ze nebude od Subjektu Ci treti strany poZadovat platbu ¢i Uhradu nakladd za
Hodnoceny pripravek, ktery je poskytovan beziplatné.

3.2 Naklady za lék (Iéky), a/nebo material a/nebo reagencie nepochazejici od Spolecnosti, které nejsou
pfimo hrazené i proplacené treti stranou, nicméné jsou vyzadovany Protokolem pro Subjekty Ucastnici se
Klinického hodnoceni (dale jen "Pozadovany material"). Spole¢nost doda Poskytovateli Pozadovany
material. Poskytovatel se zavazuje a zarucuje, Zze nebude od zadného Subjektu nebo treti strany vyzadovat
platbu nebo Uhradu nakladli za PoZzadovany material, ktery je bezplatné poskytovan ¢i proplacen
Spolecnosti podle této Objednavky.

Spolecnost zajisti distribuci zasilky Hodnoceného pripravku pebrolizumabu a PoZzadovaného materidlu do

Iékarny Poskytovatele, kde je odpovédny farmaceut prevezme a zkontroluje (jako jiné zasilky - tzn., neni-li

poskozena, v pripadé zvlastnich pozadavkd na transport, byly-li tyto poZadavky dodrZzeny, prijem zasilky

potvrdi), nasledné si na zadanku Hlavni zkousejici Hodnoceny pfipravek vyzvedne na centrum, kde je za

né pIné zodpovédny. Spolecnost je povinna oznamit do 3 pracovnich dnd pred dodanim, kdy bude zasilka

do Iékarny predana budto emailem nebo telefonicky
. Spolecnost zajisti dodavku na adresu:

Hodnoceny pfipravek T-Véc bude dodavan na kde je odpovédny
pracovnik prevezme a zkontroluje, dale jiz bude za zachdzeni z Hodnocenym
pripravkem T-Véc zodpovédny Hlavni zkousejici a jeho zastupci.

Spole¢nost se zavazuje zajistit Hodnoceny pfipravek a Pozadovany material v mnozstvi a casovych
intervalech potfebnych pro fadné provedeni Klinického hodnoceni.

SpoleCnost prohlasuje, Ze jsou spinény veskeré podminky stanovené pfislusSnymi pravnimi predpisy pro
vyrobu (dovoz) dodavaného Hodnoceného pripravku a jeho distribuci Zdravotnickému zafizeni.

Poskytovatel se také zaruCuje, Ze nebude od Zadného Subjektu nebo tfeti strany vyzadovat Uhradu nakladd
nebo ji nepfijme, za procedury, vySetieni, 1écbu, predméty nebo sluzby, které jsou financovany nebo
poskytovany Spole¢nosti podle této Objednavky.

4, DOBA PLNENI A ZARAZOVANI SUBJEKTU

4.1 Klinické hodnoceni bude zahajeno po podpisu této Objednavky, souhlasu etické komise a veskerych
potfebnych souhlasech prislusnych spravnich organt a bude pokracovat az do dokonceni Klinického
hodnoceni tak, jak je vyzadovano Protokolem (véetné vsech jeho dodatkd), pokud nedojde k dFivéjsimu
zaniku této Objednavky v souladu se Smlouvou.

5. POTREBNE VYBAVENI

5.1 Strany berou na védomi, Ze Poskytovatel bude potfebovat k provedeni Klinického hodnoceni
vybaveni (dale jen "Potiebné vybaveni"). O zapdjceni vybaveni se smluvni strany zavazuji uzavfit
smlouvu o vypUjéce, ktera bude mit naleZitosti dle ustanoveni § 2193 a nasl. zakona ¢. 89/2012 Sb.,
obcansky zakonik.

6. UHRADA

6.1 Uhrada a platebni podminky jsou stanoveny v Pfiloze A, kterd je pripojena k této Objednavce a
tvori jeji soucast.

6.2 Neni-li v Pfiloze A stanoveno jinak, pak za plnéni poskytnuté podle této Objednavky Spolecnost
uhradi platbu do 30 dnli po obdrZeni (i) Fadné faktury a (ii) eCRF ¢i jiné obdobné dokumentace podrobné
uvadeéjici vykonané procedury a/nebo ukoncené navstévy stanovené v Pfiloze A a monitorované Spolecnosti
nebo jejim zastupcem. Predpokladd se, Zze eCRF se budou vypliovat v dobé mezi monitorovacimi
navstévami.

6.3 Platby Spolecnosti Poskytovateli vyplyvajici z této Objednavky budou uhrazeny a zaslany
nasledujicim zptsobem:
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mailto:milada.behounkova@vfn.cz
mailto:libor.jakes@vfn.cz

Platby splatné ve prospéch: VSeobecna fakultni nemocnice v Praze (dale jen "PFijemce")
Cislo G&tu: 24035021/0710

SWIFT: CNBACZPP

IBAN: CZ33 0710 0000 0000 2403 5021

Variabilni symbol: 5209116237

V priibéhu trvani Objednavky miZe Poskytovatel pisemné pozadat o zménu udajd o Pfijemci. Pokud
Spolecnost takovou zménu odsouhlasi, zadny dalsi dodatek k této Objednavce se nevyzaduije.

7. ROZNE

7.1 Poskytovatel bere na védomi a souhlasi s tim, Ze Spolec¢nost ma pravo verejné sdilet znéni a
podminky Smlouvy a Objednavky vcetné nazvu Poskytovatele, popisu sluzeb a vyse plateb.

7.2 Inspekce/monitorovani/audity Spoleénosti. Smluvni strany sjednavaiji, ze pro ucely této Objednavky
se ustanoveni tykajici se Inspekci/monitorovani/ auditl Spolecnosti méni na nasledujici znéni:
"Inspekce/monitorovani/audity Spolecnosti. SpoleCnost a jeji zastupci jsou opravnéni v rozumné pracovni
dobé a po predchozim ohlaseni provadét monitorovani/audit ¢innosti Poskytovatele tykajicich se Klinického
hodnoceni. Aniz by Spolecnosti Gctoval jakékoliv dodatecné naklady, Poskytovatel bude spolupracovat na
kazdém takovém monitorovani/auditu a zpfistupni Spolecnosti a jejim zastupclim k prezkoumani a
okopirovani veskerou dokumentaci, Udaje a informace tykajici se jakéhokoliv Klinického hodnoceni,
okopirovani je mozné jen za predpokladu, Ze takové kopie budou anonymizovany. Poskytovatel dovoli
Spolecnosti a jejim opravnénym zastupclim provedeni inspekce (i) zafizeni, kde Klinické hodnoceni je nebo
bude provadéno, (ii) jakéhokoliv vybaveni vyuzitého nebo zapojeného do provadeéni Klinického hodnoceni,
(iii) veskerych zaznamd nebo zdrojovych dokumentd véetng€, mimo jiné, zdravotnické dokumentace (at’ jiz
v elektronické nebo listinné podobe), (iv) jakychkoliv povoleni nebo informovanych souhlasd pacientl a (v)
dalSich relevantnich informaci nezbytnych pro posouzeni, zda je Klinické hodnoceni provadéno v souladu s
touto Smlouvou a PfisluSnymi predpisy. Kde je to mozné, je kromé toho preferovan pfimy pfistup k
elektronickym zdravotnim zaznamUm za ucelem monitorovani/auditu zdrojovych dat, a ve vSech pfipadech
Poskytovatel zajisti monitorovi/auditorovi stejnou Uroven pfistupu ke zdrojovym zaznamlm, jako
inspektordm."

7.3 Smluvni strany sjednavaji, ze pro Gcely této Objednavky se Smlouva méni a doplfiuje o nasleduijici
novy odstavec: "Protikorupcni ¢lanek. Poskytovatel prohlasuje, zarucuje a zavazuje se, Ze k datu Gcinnosti
této Smlouvy a az do uplynuti doby platnosti nebo ukonceni kazdé Objednavky nebo Smlouvy (i)
Poskytovatel a, podle jeho nejlepsiho védomi, Zastupci poskytovatele nebudou pfimo ani nepfimo nabizet,
platit, slibovat platbu nebo nedovoli takovou nabidku, pfislib ¢i platbu ¢ehokoli hodnotného jakékoli osobé
nebo organizaci za GCelem ziskat nebo neztratit obchod ani jakoukoli jinou nepatfi¢nou vyhodu v souvislosti
se Smlouvou, nebo nebudou jinym zplisobem porusovat jakékoli Pfislusné predpisy, pravidla a nafizeni
tykajici se nebo souvisejici s vefejnym nebo obchodnim Uplatkarstvim i korupci (dale jen "Protikorupéni
zakony"), (i) Ze spisy, ucCty, zaznamy a faktury Poskytovatele souvisejici se Smlouvou nebo jakoukoli praci
vykonavanou pro nebo jménem Spolecnosti jsou a budou UpIné a presné a (iii) ze Spole¢nost mdze tuto
Smlouvu ukonéit v pripadé, Ze (a) Poskytovatel nebo Zastupci poskytovatele nebudou dodrZovat
Protikorupcni zakony nebo ustanoveni tohoto ¢lanku nebo (b) pokud se Spolec¢nost v dobré vife domniva,
Ze Poskytovatel nebo Zastupci poskytovatele porusili, maji v imyslu porusit nebo zpGsobili poruseni
Protikorupcnich zakonl. Pokud Spolecnost poZzaduje, aby Poskytovatel vyplnil potvrzeni o dodrzovani
Protikorupcnich zakond, mdze tuto Smlouvu ukondit také v pfipad€, ze Poskytovatel (1) nevyplni potvrzeni
o dodrzovani ProtikorupCnich zakond, (2) nevyplini je pravdivé a pfesné nebo (3) nedodrzi podminky tohoto
prohlaseni. Pro Ucely této Casti se za Zastupce Poskytovatele povaZuji navic majitelé, feditelé, Grednici nebo
jiné treti strany jednajicich pro nebo jménem Poskytovatele. "

6.4.  Smluvni strany sjednavaji, Ze pro Ucely této Objednavky se Smlouva méni a doplfiuje o nasledujici
novy odstavec: ,Uverejnéni Smlouvy. Smluvni strany prohlasuiji, Ze informace tykajici se financ¢ni a IéCebné
stranky Klinického hodnoceni a informace obsazené v Priloze A a v Protokolu ¢. 20110265, jez jsou soucasti
této Smlouvy, predstavuji obchodni tajemstvi ve smyslu § 504 obcanského zakoniku, ¢l. 39 Dohody o
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obchodnich aspektech prav k dusevnimu vlastnictvi (Dohody TRIPS), § 3 odst. 1 zakona o registru smluv a
jejich sdéleni treti strané, by mohlo mit podstatny dopad na bezpecnost Subjektll a konkurencni postaveni
Spolecnosti. Poskytovatel a Spolecnost se zavazuji, ze v pfipadé, kdy bude povinen/povinna uverejnit tuto
smlouvu, ucini tak bez zverejnéni obchodniho tajemstvi podle tohoto ¢lanku smlouvy." Uvefejnéni provede
Poskytovatel, a to tak, Ze uverejni, zpfistupni ¢i poskytne k uverejnéni vylucné tu verzi této Smlouvy, kterou
mu za timto Gcelem pfipravi a poskytne Spolec¢nost nejpozdéji v den podpisu této Smlouvy, a to v strojové
Citelném formatu v elektronické podobé zaslanim na emailovou adresu okh@vfn.cz .

Finan¢ni rozpocCet pro toto Klinické hodnoceni je stanoven v celkové Castce 7 596 478,- K¢,

Tato predpokladana maximalni ¢astka predstavuje odménu za maximalni poCet pacientl, ktefi absolvuji
vsechny navstévy dle Protokolu.

6.5 Soucasti této Objednavky jsou nasleduijici prilohy:

Priloha A

Vzor informovaného souhlasu
Certifikat pojisténi a pojistné podminky
Protokol KH

NA DUKAZ TOHO strany povéFily své fadné zmocnéné zastupce, aby tuto Objednavku podepsali.

AMGEN S.R.O. VSEOBECNA FAKULTNI NEMOCNICE V PRAZE
MUDr. Olga Kaucka Kroftova, Ph.D., MBA Mgr. Dana Juraskova, Ph.D., MBA

Funkce: prokurista Spolecnosti Funkce: feditelka

Datum: Datum:

AMGEN S.R.O.

MUDr. Silvia Pritasilova
Funkce: prokurista Spolecnosti

Datum:

Prohlaseni Hlavni zkousejici:

tohoto Klinického hodnoceni (20110265), timto
potvrzuji, Ze jsem se seznamila s Protokolem a vSemi dokumenty predanymi Spolecnosti k provedeni
Klinického hodnoceni. Byla jsem seznamena se Smlouvou a Objednavkou uzavienou mezi Spolecnosti a
Poskytovatelem a budu dodrzovat povinnosti v ni stanovené &i vyplyvajici ze Spravné klinické praxe
Hlavnimu zkousejicimu.

Smlouva: 255151 5
Pracovisté: 21001
Objednavka: 7100281404



