CONFIDENTIAL / DUVERNE

NOVACNI DOHODA
A DODATEK C.2 KE
SMLOUVE O KLINICKEM HODNOCENI

mezi

Syneos Health UK Limited,
se sidlem na adrese Farnborough Business Park, 1 Pinehurst Road, Farnborough,
Hampshire GU14 7BF,
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska,
DIC: GB806650142,
zastoupeni [ R
na zaklad¢ plné moci,
(déle jen ,,CRO*)

a

Fakultni nemocnice v Motole,
se sidlem V Uvalu 84,
150 06 Praha 5, Ceska republika,
1CO: 00064203,
DIC: CZ 00064203,
zastoupena _ na zékladé povéteni
(déle jen ,,Poskytovatel zdravotnich sluZeb* nebo jen ,,Poskytovatel*)

a

s pracovis§tém na adrese ,

Fakultni nemocnice v Motole,
V Uvalu 84/1, 150 06 Praha 5,
Ceska republika
(dale jen ,,Hlavni zkouSejici)

Protokol & | spolecnosti Pfizer

Tato Novacni dohoda a dodatek €. 2 (dale jen ,Novacni dohoda a dodatek®) se tyka
smlouvy o klinické studii mezi CRO a Poskytovatelem s datem Gc¢innosti 21. dubna 2022
(dale jen ,,smlouva‘) ve znéni ze dne 14. prosince 2022.

Tato Novacni dohoda a dodatek nabyva uUc¢innosti k datu uvetejnéni upravené¢ Novacéni
dohody a dodatku v Registru smluv v souladu s ¢lankem 15.2 (Zvefejnéni upravené
Smlouvy) a podle zékona ¢. 340/2015 Sb., ve znéni pozd¢jsich predpisti.
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VZHLEDEM K TOMU, ZE Hlavni zkousejici || G i jen
~Hlavni zkouSejici) se jiz nemlze dale studie ucastnit a Poskytovatel navrhl ndhradniho
hlavniho zkousejiciho, ktery pfevezme provadéni studie, _

(dale jen ,,Nahradni Hlavni zkousSejici®);

VZHLEDEM K TOMU, ZE spoleé¢nost Pfizer a CRO souhlasi s tim, aby Nahradni Hlavni
zkousejici prevzal provadéni studie od Hlavni zkouSejici v souladu s podminkami této
Novacni dohody a dodatku a smlouvy;

Smluvni strany souhlasi s nasledujicimi ipravami smlouvy:

1. S platnosti k datum schvaleni ze strany SUKL/EK dne 28. prosince 2022 a ti¢innosti
k datu uvetejnéni této Novacni dohody a dodatku v Registru smluv (déle jen ,,Datum
vymény Hlavniho zkouSejiciho*) je Hlavni zkousejici podle Smlouvy nahrazen Néhradnim
Hlavnim zkouSejicim a Nahradni Hlavni zkousSejici bude jednat jako Hlavni zkousSejici
Studie a bude pfidan jako dodatecna smluvni strana Smlouvy.

2. Na Nahradniho Hlavniho zkouSejiciho se budou vztahovat vSechny zavazky
a podminky Smlouvy tykajici se Hlavniho zkousejiciho.

3. Nahradni Hlavni zkouSejici prohlaSuje a zaruCuje, ze vSechna prava a povinnosti
vyplyvajici ze Smlouvy pievezme a ze je bude plnit v souladu s podminkami Smlouvy.

4. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejiciho jsou preambule a tivodni
ustanoveni Smlouvy revidovany nésledovné:

., Tato Smlouva o klinickém hodnoceni
(dale jen ,,Smlouva“)
uzavirend mezi

spolecnosti Syneos Health UK Limited,
se sidlem na adrese Farnborough Business Park, 1 Pinehurst Road, Farnborough,
Hampshire GU14 7BF,
Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska,
DIC: GB806650142,

na zaklade plné moci,
(dale jen ,,CRO*)

a
Fakultni nemocnice v Motole,

se sidlem V Uvalu 84,
150 06 Praha 5, Ceska republika,
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1CO: 00064203,
DIC: CZ 00064203,
zastoupend — na zaklade povereni
(dale jen ,, Poskytovatel zdravotnich sluZeb“ nebo jen ,, Poskytovatel ),

a

s pracovistem na adrese

Fakultni nemocnice v ]\{otole, V Uvalu 84/1,
150 06 Praha 5, Ceska republika
(dale jen ,, Hlavni zkouSejici )

po podpisu v§emi stranami nabyva ucinnosti k datu uverejneni Upravené Smlouvy v Registru
smluv v souladu s ¢lankem 15.2 (Zverejneni upravené Smlouvy) a podle zakona ¢. 340/2015,
Sb., ve znéni pozdeéjsich predpisii.

Spolecnost Pfizer Inc. (dadle jen ,,spolecnost Pfizer*) ma v umyslu stat se zadavatelem
klinického hodnoceni s nazvem

“ (dale jen , Studie), které bude
provadeno Hlavnim zkouSejicim u Poskytovatele podle vyse uvedeného  protokolu
spolecnosti Pfizer (dale jen ,, Protokol®). Spolecnost Pfizer delegovala odpovédnost za
vedeni této Studie, véetné uzavirani smluv a monitorovani Studie, na CRO a zmocnila CRO
zavazovat spolecnost Pfizer k plnéni veskerych zavazkii v této Smlouve, u kterych je vyslovné
uvedeno, ze ndlezi spolecnosti Pfizer. Na Zadost hlavniho zkousejiciho a Poskytovatele
existuji také samostatné smlouvy s urcitymi vyzkumnymi pracovniky, které umoznuji
provadeni primych plateb témto cleniim personalu (viz ¢lanek 1.3. nize).

5. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejiciho byl ¢lanek 1.3 revidovan nésledovné:

1.3 ,Smlouvy mezi CRO a Persondlem Studie. Na zdadost Hlavniho zkouSejiciho a
Poskytovatele spolecnost Pfizer souhlasi s tim, Ze uzavice samostatné smlouvy s urcitym
Personalem Studie (dale jen ,,smlouva/smlouvy s Persondlem®), jak je uvedeno
v Priloze A, aby tento Personal Studie mohl prijmout platbu za sluzby poskytnuté
v souvislosti se Studii primo od CRO. Poskytovatel potvrzuje, Ze existence smluv
s Persondlem je v souladu se zasadami a postupy Poskytovatele a mistnimi zakony.
Poskytovatel dale potvrzuje, Ze obdrzel kopii takové smlouvy (at’ uz véetné anebo bez
viozené prilohy Rozpocet Studie), nebo byl jinak uspokojive informovan o pravech a
povinnostech Personalu Studie v souvislosti se Studii a souhlasi s tim, Ze existence
téchto smluv zadnym zpiisobem neomezuje povinnosti Poskytovatele ani soucinnost
Personalu Studie, jak jsou stanoveny v této Smlouve a vyzadovany mistnimi zakony. *

6. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkousejiciho byl ¢lanek 1.4 revidovan nasledovné:
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1.4 ,,Rozdeéleni povinnosti. Poskytovatel jako zaméstnavatel Hlavniho zkousejiciho
timto Hlavnimu zkousejicimu udéluje dle § 304 odst. 1 zdakona ¢. 262/2006 Sb.,
zakoniku prace, v platném znéni vyslovny souhlas s jeho ucasti na Studii podle této
smlouvy, a to za odmeénu dohodnutou s CRO a spolecnosti Pfizer. Poskytovatel nesmi
bez predchoziho pisemného souhlasu CRO poveérit vedenim Studie jiného Hlavniho
zkousejictho. Hlavni zkouSejici bude mit celkovou zodpovednost za provadeni Studie,
véetné vsech povinnosti, které hlavnim zkousejicim ukladaji prislusné pravni predpisy
upravujici provadeni klinického hodnoceni. Poskytovatel bude poskytovat ndlezity
dohled nad cinnostmi Hlavniho zkousSejiciho u Poskytovatele. *

7. Sucinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejiciho byl ¢lanek 2 revidovan nasledovné:

., 2. Financovani. CRO poskytne Poskytovateli financni prostiedky jako odménu za
sluzby Poskytovatele, Hlavniho zkousejiciho a Persondlu Studie a za pouziti zarizeni
Poskytovatele v souvislosti se Studii, jak je uvedeno v Priloze A, Rozpocet Studie a
platebni podminky, a podle podminek stanovenych v této Priloze. Aby se predeslo
pochybnostem, strany rovnez berou na védomi, Ze odmeéna Personalu Studie pro cleny
Persondalu Studie neuvedené v ¢lanku 14. Prilohy A (Platebni podminky), tvori soucast
celkového rozpoctu Studie, jak je podrobné uveden v Priloze A a v Zadném pripade
celkovy financni zdavazek CRO za provedeni Studie neprekroci Rozpocet Studie.
Poskytovatel potvrzuje, ze platby pro Poskytovatele jsou v souladu s platnymi pravnimi
predpisy a jakymikoliv aplikovatelnymi pravidly a postupy Poskytovatele.
Poskytovatel timto souhlasi s poskytnutim této Smlouvy mistni etické komisi a etické
komisi pro multicentricka hodnoceni za ucelem opodstatnéni podminek Studie v
souladu se zakonem o lécivech.

8. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkousejiciho byl ¢lanek 5.1 revidovan nasledovné:
5.1 Uctovéni poplatkii Subjektiim Studie. Ani Poskytovatel ani Hlavni zkousSejici

nebudou uctovat Subjektim Studie ani tretim platcuim hodnocené lécivo (viz ¢lanek 8,
Hodnocené lécivo) ani jiné sluzby, které hradi CRO podle této Smlouvy.

9. S cinnosti od data vymény Hlavniho zkousejiciho byl ¢lanek 6.1 revidovan nasledovne:
, 6.1 Osobni udaje. Spolecnost Pfizer, Hlavni zkousejici a Poskytovatel budou
spliiovat podminky a povinnosti ohledné ochrany osobnich udajii uvedené v Priloze
D.”

10. S tc¢innosti od data vymény Hlavniho zkousSejiciho byl ¢lanek 7 revidovan nésledovné:

,,7. Informovany souhlas a nabor Subjektit Studie.

7.1 Informovany souhlas. Hlavni zkouSejici zajisti od kazdého Subjektu Studie
informovany souhlas a podepsany original tohoto souhlasu uchova v zdznamech
prislusného Subjektu Studie. CRO nebo spolecnost Pfizer poskytne predlohu
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dokumentu informovaného souhlasu pro Studii, ktera byla schvalena nezavislou EK a
SUKL. Poskytovatel ani Hlavni zkousejici nesmi v tomto dokumentu provadét Zadné
zmeény, aniz by obdrzeli predchozi pisemny souhlas CRO nebo spolecnosti Pfizer diive
nez upraveny dokument informovaného souhlasu pouZziji pro ucely Studie (vietné
Jjakychkoli uprav provedenych béhem Studie). Poskytovatel nesmi provadeét nabor
potencialnich Subjektii Studie pro ucast ve Studii, zahdjit vyzkum, na ktery se vztahuje
tato Smlouva, nebo podat hodnocené lécivo (definovano nize) Subjektiim Studie, dokud
Hlavni zkousejici neziskal platny informovany souhlas od kazdého Subjektu Studie.

7.2 Ndbor Subjektit Studie. Hlavni zkousejici poskytne CRO prilezitost proverit
a schvalit obsah veskerych materialii tykajicich se naboru do Studie zamérenych na
potencialni Subjekty Studie pred tim, nez tyto materialy pouzije. Tento pozadavek se
vztahuje na veSkeré takové materialy bez ohledu na médium.

7.3 Nezadouci prihody. Poskytovatel prostiednictvim Hlavniho zkousejiciho
zajisti hlaseni nezadoucich prihod, které se u Subjektii Studie vyskytnou, v souladu s
pokyny uvedenymi v Protokolu a platnych predpisech. Kde je to vyZzadovano, hlaseni
zahrnuje bezodkladné hlaseni CRO a spolecnosti Pfizer telefonicky nebo faxem.
V tomto ohledu ponese CRO nebo spolecnost Pfizer v zakonem daném rozsahu plnou
odpovédnost za hlaseni vsech nezadoucich prihod mistnim a mezinarodnim kontrolnim
¢i zdravotnim uradum.

11. S Gc¢innosti od data vymény Hlavniho zkouSejiciho byl ¢lanek 10 revidovan néasledovne:

10. Duvérné informace. V prubéhu Studie miize Hlavni zkousejici nebo
Poskytovatel obdrzet ¢i vytvorit informace nebo mit pristup k informacim, které jsou
pro CRO, spolecnost Pfizer nebo pridruzenou spolecnost spolecnosti Pfizer duvérné.

10.1 Definice. Pokud neni v clanku 10.2 nize, Vyluky, ddle uvedeno jinak,
,, ditverné informace** zahrnuji:

a. Protokol,

b. soubor informaci pro zkousejiciho,

c. Studijni udaje (jak je definuje clanek 11, Studijni udaje, biologické vzorky a
Studijni zaznamy),

d. udaje analyzy biologickych vzorkii (jak jsou definovany v ¢lanku 11, Studijni

udaje, biologické vzorky a Studijni zaznamy),

Prilohu A (Rozpocet Studie a platebni podminky) této Smlouvy a

f veskeré dalsi informace souvisejici se Studii, s lécivem spolecnosti Pfizer
nebo s technologii, vyzkumem nebo obchodnimi plany CRO, spolecnosti
Pfizer nebo jejich pridruzenych spolecnosti, které CRO, spolecnost Pfizer
nebo néktera jeji pridruzena spolecnost poskytne Hlavnimu zkouSejicimu
nebo Poskytovateli v pisemné nebo jiné hmotné podobé a oznaci jako
DUVERNE nebo které zpFistupni iistné a poté je shrne a potvrdi pisemné jako
DUVERNE do 30 dnii ode dne tistniho zpiistupnéni. Ustné zpFistupnéné
informace popsané v clanku 10.1.f. vyse budou téz povazovany za diiverné i v

o
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pripade, zZe nedojde k pozdejsimu pisemnému potvrzeni jejich duveérnosti,
pokud je ditverny charakter jejich sdéleni druhé strané primerené ziejmy.

Vyluky. Diiverné informace nezahrnuji informace:

které jsou verejne dostupné v dobé jejich zpristupnéni nebo v dobé trvani
tohoto zavazku mlcenlivosti jakymkoli jinym zpiisobem neZ poruSenim této
Smlouvy Hlavnim zkouSejicim nebo Poskytovatelem,

které jsou jiz Hlavnimu zkousejicimu nebo Poskytovateli znamy v dobé jejich
zpristupneéni a nepodléhaji Zadnému zavazku micenlivosti,

které Hlavni zkousSejici nebo Poskytovatel ziskali bez jakéhokoli zavazku
mlcenlivosti od treti strany, ktera ma zakonné pravo je zpristupnit, nebo

které jsou vytvoreny nezavisle, jak je dolozeno pisemnymi zaznamy, persondlem
Hlavniho zkousSejiciho nebo osobami od Poskytovatele, které nemély k
duveérnym informacim pristup.

Duvernost osobnich udajii. Vsechny osobni udaje (definované v Priloze D), které
Hlavni zkousejici nebo Poskytovatel shromazduje, zpracovava, uklada, prenasi
nebo pouziva ve spojitosti s provadeénim Studie a podavanim zprav o Studlii,
budou pro ucely této Smlouvy pokladany za diiverné informace, a bude s nimi
takto zachdzeno.

Zavazek mlcenlivosti. Hlavni zkousejici a Poskytovatel nesmi bez predchoziho
pisemného souhlasu CRO nebo spolecnosti Pfizer pouzivat ditvérné informace
za zadnym jinym ucelem nez tim, k nemuz je opraviuje tato Smlouva, a dale
Hlavni zkousejici a Poskytovatel nesmi zpristupnit diiverné informace Zadné
treti strané s vyjimkou situaci, v nichz je k tomu opravinuje tato Smlouva, nebo v
nichz to vyzaduji prislusné pravni predpisy.

CRO a spolecnost Pfizer vyslovné dovoluji zverejnéni upravené Smlouvy
v prisném souladu s ustanovenim clanku 15.2)

Spolecnost Pfizer a CRO vyslovné dovoluji zpristupneni ditvérnych informaci
SUKL nebo piislusné EK nebo zdstupciim prislusného orgdnu statniho dozoru.
Dovolené pouziti Studijnich udajii a udajii analyz biologickych vzorkii je
popsano v ¢lanku 15 (Publikace) této Smlouvy a zpristupneni osobnich udajii
je popsano v clanku 6 (Ochrana udajii a sdélovani financnich informaci
FDA).

Zpristupneni _informaci pozadované zdakonem. Je-li pravnimi predpisy
pozadovano zpristupneni duveérnych informaci Poskytovatelem / Hlavnim
zkousejicim nad ramec vyslovne dovoleny touto Smlouvou, nepredstavuje takové
zpristupneni informaci na strané Poskytovatele poruseni této Smlouvy,
v pripade, ze Poskytovatel a/nebo Hlavni zkousSejici:
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a. oznami zpristupneni informact pisemné CRO co nejdiive pred zverejnénim tak,
aby umoznil CRO nebo spolecnosti Pfizer podniknout veskeré pravni kroky k
ochrané jejich ditvernych informaci,

b. zpristupni pouze diiverné informace, pozadované v souladu s pravnimi
predpisy, a

c.  bude nadale zachovavat ditvérny charakter téchto ditvérnych informact viici
v§em ostatnim tretim stranam.

10.6  Pretrvani zavazkii. U duvernych informaci kromé osobnich udajii (jak jsou
definovany v priloze D, Ochrana osobnich udajui a sdélovani financnich
informaci FDA), Studijnich udaju a udaju analyz biologickych vzorkit (jak jsou
definovany v clanku 11, Studijni udaje, biologické vzorky a Studijni zaznamy)
pretrvavaji zavazky o nepouZiti a mlcenlivosti i po ukonceni této Smlouvy
a trvaji po dobu peéti let od jejiho ukonceni. Zavazek mlicenlivosti ohledné
osobnich udaju, Studijnich udajii a udaju analyz biologickych vzorku pretrvava
po celou dobu, po kterou bude Poskytovatel tyto informace uchovavat, kromé
poucziti a zpristupneni dovolenych podle Prilohy D a ¢lanku 15 (Publikace) této
Smlouvy.

10.7 Vraceni duvérnych informaci. Hlavni zkousejici a Poskytovatel vrati na pisemnou
zadost CRO nebo spolecnosti Pfizer veskeré diivérné informace ve svém drzeni
nebo pod svou kontrolou, kromé téch, u nichz prislusné predpisy pozaduji, aby
byly uchovavany na studijnim pracovisti. Poskytovatel si vsak miize ponechat
jednu archivni kopii duvérnych informaci k wurceni rozsahu zavazku
vyphvajicich z této Smlouvy. Poskytovatel dale souhlasi, Ze bude na zdklade
zadosti spolupracovat s CRO nebo spolecnosti Pfizer a pomuize zajistit, aby
duverné informace, které jsou v drzeni Hlavniho zkousejictho nebo pod jeho
kontrolou, byly vraceny, kromé téch, které musi uchovavat zkousejici, a kromeé
archivni kopie slouzici k urceni rozsahu zavazkii Hlavniho zkousejicitho dle
smlouvy uzaviené mezi CRO a Hlavnim zkouSejicim. *

12. S tc¢innosti od data vymény Hlavniho zkousejiciho byl ¢lanek 13 revidovan néasledovne:

»13. Napravné prostredky v pripadé poruseni urcitych zavazkii Studie. V pripade, Ze
Hlavni zkouSejici nebo Poskytovatel nesplni néktery ze svych zavazkii
stanovenych v clancich 3 (Protokol), 7 (Informovany souhlas a nabor Subjektii
Studie), 11 (Studijni udaje, biologické vzorky a Studijni zdznamy) a 12
(Monitorovani, inspekce a audity) této Smlouvy nebo pozZadavku Protokolu
tykajicich se hlaseni nezadoucich prihod, etického provadeni Studie a kontroly
ze strany SUKL/prislusné EK, uplatni se ndsledujici postup. CRO, vedle svého
prava Studii okamZzité ukoncit podle clanku 18.1.c (2), se bude moci uchylit k
jednomu nebo obéma z nasledujicich napravnych prostredkii:
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a. pozastaveni naboru Subjektii Studie, jestlize nabor do Studie jesté neni zcela

ukoncen, a

b. pozastaveni plateb Poskytovateli.

Jakékoli pozastaveni naboru nebo plateb bude pokracovat do té doby, dokud
Poskytovatel a Hlavni zkousejici podle zjisteni CRO neobnovi dodrzovani svych
zavazku ze Studie. PouZiti jednoho nebo obou ndapravnych prostredkii nebrani
CRO nebo spolecnosti Pfizer v uplatnéni jejiho prava okamzité ukoncit Smlouvu,

jestlize Poskytovatel a Hlavni zkousejici nezacnou dodrzovat zavazky.

13. S tcinnosti od data vymény Hlavniho zkousejiciho byl ¢lanek 14 revidovan néasledovne:

, 14. Vyndlezy

14.1

14.2

14.3

Ozndmeni. Pokud na zakladé provadeni Studie vznikne néjaké pravo, jez miize
byt udeleno nebo uznano na zaklade jakychkoli pravnich predpisii tykajicich se
patentu, autorskych prav, ochrannych znamek, primyslovych vzori, objevii
nebo jiného dusevniho ¢i primyslového viastnictvi, jehoz si je Poskytovatel
nebo Hlavni zkousejici vedom, bez ohledu na to, zda jej Ize patentovat ¢i nikoli
(dale jen ,,Vyndlez*“), bude Poskytovatel a/nebo Hlavni zkousejici o této
skutecnosti bezodkladné informovat CRO.

Postoupeni. Hlavni zkousejici nebo Poskytovatel postoupi veSkerd prava
k takovym Vynaleziim spolecnosti Pfizer bez jakychkoli dalsich zdavazkii nebo
plateb nad ramec uvedeny v této Smlouve, pripadné zajisti postoupeni techto
prav prislusnymi vynadlezci, kteri jsou zaméstnanci nebo dodavatelé
Poskytovatele. Poskytovatel, jako zaméstnavatel Hlavniho zkousejiciho
vykonavajici hospodarska prava Hlavniho zkousejiciho jako autora, timto
postupuje spolecnosti Pfizer veskera prevoditelna prava k dusevnimu
viastnictvi ve vztahu k veskerym Vyndleziim (zejména pravo Poskytovatele
vykonavat prava hospodarské povahy ve vztahu k Vyndleziim). Pokud povaha
predmeétnych prav k dusevnimu vlastnictvi znemoznuje postoupeni vSech ci
nekterych techto prav vyse popsanym zpiisobem, Poskytovatel timto udéluje
spolecnosti Pfizer vyslovnou, vylucnou, neodvolatelnou a bezplatnou licenci
bez casového omezeni k uZivani a vykonu veSkerych prav k dusevnimu
viastnictvi ve vztahu k Vynaleziim v rozsahu povoleném prislusnymi pravnimi
predpisy pro veskeré obchodni ucely, jaké si Pfizer bude prat. Bez ohledu na
to, co je uvedeno vyse, Poskytovatel a Hlavni zkouSejici timto souhlasi, Ze
spolecnost Pfizer ma pravo udélovat podlicence nebo prevést licenci, ktera ji
byla podle tohoto clanku poskytnuta, na tieti strany nebo licenci nevyuzit.

Pomoc. Hlavni zkousSejici a Poskytovatel poskytnou primerenou pomoc
spolecnosti Pfizer pri podavani a vyrizovani jakychkoli Zadosti o patent, které
se tykaji Vyndlezu, a to na naklady spolecnosti Pfizer.

14. S G¢innosti od data vymény Hlavniho zkousSejiciho byl ¢lanek 17 revidovan nasledovné:
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., 17. Postoupeni prav a delegovani povinnosti

17.1 Ze strany Hlavniho zkouSejictho nebo Poskytovatele. Hlavni zkousSejici ani
Poskytovatel nejsou jinak opravnéni postoupit sva prava nebo delegovat své
povinnosti vyplyvajici z této Smlouvy nebo uzavirat subdodavatelské smlouvy na
tyto povinnosti bez pisemného souhlasu CRO. Pokud CRO povoli delegovani
povinnosti nebo uzavirani subdodavatelskych smluv, zistava strana, ktera
delegovala nebo uzavrela subdodavatelske smlouvy na své povinnosti, i nadale
odpovédna CRO za plnéni vSech delegovanych povinnosti.

17.2 Ze strany CRO. CRO miize svobodné postoupit spolecnosti Pfizer nektera nebo
vSechna sva prava a delegovat na ni nékteré nebo vsSechny své povinnosti
vyphvajici z této Smlouvy. Pokud CRO postoupi spolecnosti Pfizer vSechna sva
prava a deleguje viechny své povinnosti, CRO nebo spolecnost Pfizer oznami
tuto skutecnost pisemné Poskytovateli a Hlavnimu zkousejicimu. Po predchozim
oznameni Poskytovateli a Hlavnimu zkousejicimu muze CRO (nebo spolecnost
Pfizer po postoupeni prav a delegaci povinnosti ze strany CRO) téz svobodné
postoupit prava souvisejici se Studii externimu poskytovateli a delegovat na néj
prislusné povinnosti a miize svobodné postoupit sva prava souvisejici se Studii
libovolné pridruzené spolecnosti Pfizer a delegovat na ni své prislusné
povinnosti. Jinak nesmi CRO postoupit sva prdava ani delegovat své povinnosti
vyplyvajici z této Smlouvy bez pisemného souhlasu Poskytovatele a Hlavniho
zkousejictho. Pokud CRO nebo spolecnost Pfizer deleguje nebo formou dilci
subdodavatelské smlouvy prevede jakékoli povinnosti, CRO nebo spolecnost
Pfizer nadale odpovida Poskytovateli a Hlavnimu zkouSejicimu za plnéni techto
povinnosti. Pokud CRO postoupi vSechna sva prava a povinnosti vyplyvajici
z teto Smlouvy jinému poskytovateli sluzeb v souladu s podminkami této
Smlouvy, prebira tento poskytovatel sluzeb odpovédnost za plnéni vsech
povinnosti. Aby se predeslo pochybam, prava a povinnosti uvedené v tomto
odstavci jsou pouze prava a povinnosti vyplyvajici z této Smlouvy.

15. S tc¢innosti od data vymény Hlavniho zkouSejiciho byl ¢lanek 18 revidovan néasledovne:
., 18. Ukonceni

18.1 Ditvody ukonceni. Ukonceni této Smlouvy nastane v dusledku té z nasledujicich
uddlosti, ke které dojde drive.

a. Zamitnuti SUKL/EK. Jestlize nemiize byt Studie zahdjena kvili zamitnuti
SUKL/EK, pozbyva tato Smlouva okamZzité platnosti.

b.  Dokonceni Studie. Platnost a ucinnost této Smlouvy skonci, jakmile bude
Studie dokoncena, tj. dokoncenim vSech cinnosti vyzadovanych Protokolem
u vSech zarazenych Subjektit Studie.
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c. Predcasné ukonceni Studie. Platnost a ucinnost této Smlouvy skonci, jestlize
Jje Studie predcasné ukoncena tak, jak je popsano nize.

(1) Ukonceni Studie na zdkladé vypovédi. CRO nebo spolecnost Pfizer miize
ukoncit Studii z jakéhokoli ditvodu na zdklade pisemne vypovedi
s vypovedni lhitou v délce 30 dni, podané Poskytovateli.

(2) Okamzité ukonceni Studie ze strany CRO nebo spolecnosti Pfizer. CRO
nebo spolecnost Pfizer miize Studii ukoncit s okamzitou ucinnosti na
zdklade pisemného oznameni podaného Poskytovateli a Hlavnimu
zkouSejicimu z duvodii, mezi které patri nezarazeni dostatecného poctu
ucastniku pro dosazeni cilu Studie; podstatné neopravnené odchylky od
Protokolu nebo od pozadavkii na podavani zprav, okolnosti, které podle
nazoru CRO nebo spolecnosti Pfizer predstavuji riziko pro zdravi nebo
blaho Subjektii Studie; kroky kontrolnich uradii v souvislosti se Studii
nebo hodnocenym lécivem,; nebo jakékoli nedodrzeni mistnich zdkonii,
pokynit ICH GCP nebo podminek clanku 20 této Smlouvy (Protikorupcni
opatreni) ze strany Poskytovatele nebo Hlavniho zkousejiciho.

(3) Okamzité ukonceni Studie Poskytovatelem nebo Hlavnim zkousejicim.
Hlavni zkousejici nebo Poskytovatel mohou ukoncit Studii s okamZitou
ucinnosti na zaklade pisemného oznameni podaného CRO, pozada-li o to
SUKL nebo prislusnd EK nebo pokud takové ukonceni vyzaduje ochrana
zdravi Subjektu Studie.

18.2  Datum ucinnosti ukonceni Smlouvy. V pripade, Ze dojde k ukonceni Smlouvy
nekterou z okolnosti popsanych vyse v clanku 18.1, bude ukonceni ucinné
okamzikem, kdy CRO nebo Pfizer prevezme veskeré Studijni udaje a Biologickeé
vzorky vyzadované Protokolem a vzniklé do data ukonceni Smlouvy, okamzikem
prijeti veskerych plateb splatnych kterékoli ze stran, a okamZikem spinéni vsech
prislusnych zbyvajicich povinnosti vyplyvajicich ze Smlouvy obéma stranami.

18.3 Platba pri predcasném ukonceni Studie. Jestlize je Studie ukoncena predcasné,
zaplati CRO za radné vykonanou praci podle Prilohy A po odecteni jiz
uhrazenych plateb za tuto prdci, neni-li v tomto odstavci uvedeno jinak. CRO
uhradi rovnez veskeré nezrusitelné vydaje kromé budoucich ndkladii
na persondal, pokud byly radné vynalozeny, byly predem schvaleny CRO a jejich
VwWSi jiZz nelze primérené snizit. Jestlize nemiize byt Studie zahdjena kviili
zamitnuti SUKL/EK a bez zavinéni Poskytovatele, uhradi CRO Poskytovateli
poplatky zaplacené SUKL/EK a veskeré dalsi vydaje zaplacené Poskytovatelem,

které CRO predem pisemné schvalila.

a. Nedodrzeni protikorupcnich opatieni. Pokud CRO nebo spolecnost Pfizer
Studii predcasné ukonci kviili nedodrzeni podminek clanku 20 (Protikorupcni
opatreni) Poskytovatelem nebo Hlavnim zkousejicim, CRO a spolecnost
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Pfizer neuhradi zadné dalsi platby podle této Smlouvy bez ohledu na to, zda
Poskytovatel nebo Hlavni zkouSejici vykonali pred ukoncenim jakékoli
cinnosti nebo uzavreli jakékoli dohody s tretimi stranami.

Vrdceni materidalu. Pokud CRO nevyda jiny pisemny pokyn, Poskytovatel a

Hlavni zkousejici bezodkladné vrati vsechny materialy dodané CRO nebo
spolecnosti Pfizer pro provadeni Studie, které jsou v drzeni Poskytovatele nebo
Hlavniho zkousSejiciho nebo které spravuji, véetné nepouziteho hodnoceného
léciva, mepouzitych formularu zaznamii subjektu hodnoceni a veSkerého
vybaveni a materiali dodanych CRO nebo spolecnosti Pfizer. Poskytovatel a
Hlavni zkousejici budou také na zdakladeé Zadosti spolupracovat s CRO a
spolecnosti Pfizer k zajisteni vrdceni takovych materialu, které jsou v drzeni
nebo sprave Hlavniho zkousSejiciho nebo Poskytovatele.

Pretrvani zavazku. Zavazky tykajici se financovani, Duvernych informaci,
Studijnich zdaznamu, Vyndlezii, publikaci, odskodnéni, pojisténi zadavatele,
zpusobilosti  a protikorupcnich opatieni pretrvavaji i po ukonceni této
Smlouvy, stejné jako vsechna dalsi ujednani této Smlouvy vcietné jejich priloh,
z jejichz povahy azameéru vyplyva, Ze ziistavaji platné po vyprseni doby
platnosti Smlouvy. *

16. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkouSejictho byl c¢lanek 19.1 revidovéan

nasledovné:

»19.1

Zpuisobilost. Hlavni zkousejici a Poskytovatel potvrzuji, Ze jsou podle
ustanoveni zdkonii Ceské republiky, predpisii, zasad a vifednich poZadavkil
drziteli prislusnych licenci a registraci a jsou kvalifikovani a zpiisobili
provadet Studii a pozZadované cinnosti souvisejici se Studii. Poskytovatel
a Hlavni zkouSejici dale potvrzuji, Ze neexistuji Zadné prislusné pravni
predpisy nebo jiné zavazky, které by jim branily v provadeni této Studie a
uzavieni této Smlouvy, zZe jim nebylo zakazano nebo nebyli vylouceni
z vykonavani klinického vyzkumu a provadeni klinického hodnoceni lécivych
pripravkit podle pravnich predpisu kterékoliv jurisdikce (véetné, avsak nejen
podle odstavcii 306(a) nebo (b) federdlniho zakona USA o potravinach, lécich
a kosmetice), a ze v zadné funkci nepouZziji k vykonu sluzeb podle této Smlouvy
Zadnou osobu, ktera podléhd zdkazu cinnosti podle takovych pravnich
predpisi. Behem platnosti této Smlouvy a po dobu tii let po jejim ukonceni
Poskytovatel a Hlavni zkousejici neprodlene vyrozumi CRO, pokud bude na
zaklade novych informaci nutné kterékoli z téchto potvrzeni doplnit.

17. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejictho byl c¢lanek 19.2 revidovéan

nasledovné:

,19.2 VySetrovani, patrani, varovani nebo donucovaci opatreni vztahujici se

k provadeni klinického vyzkumu. Hlavni zkousSejici a Poskytovatel potvrzuji,
Ze viici nim nebylo ani neni vedeno Zadné vySetrovani ani patrani, nebylo jim
doruceno zadné varovani ani viici nim nebylo prijato Zadné donucovaci
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opatieni ze strany viddnich ¢ kontrolnich vradii (ddle souhrnné ,, Uredni
opatieni*) v souvislosti s provadeénim klinického vyzkumu nebo lékarské
praxe, o nichz by CRO nebo spolecnost Pfizer nebyla informovana. Hlavni
zkousejici nebo Poskytovatel budou bezodkladné informovat CRO, jestlize
obdrzi oznameni o Ufednich opatienich nebo se stanou piedmétem jakéhokoli
Uredniho opatieni v souvislosti s dodriovanim etickych, védeckych a
kontrolnich norem pro provadeni klinického vyzkumu nebo lékarské praxe,
pokud se tato Uredni opatieni budou tykat uddlosti nebo innosti, k nimz doslo

pred obdobim nebo v pritbehu obdobi, kdy byla Studie vedena. *

18. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejiciho byl clanek 19.3 revidovan

nasledovné:

»19.3  Pouziti jména. CRO a spolecnost Pfizer si vyhrazuji pravo jmenovat

Poskytovatele a Hlavniho zkousSejictho v souvislosti s registraci Protokolu
v databazi klinickych hodnoceni narodnich ustavii zdravi USA (NIH), v jinych
verejné pristupnych seznamech probihajicich klinickych hodnoceni nebo v
Jjinych sluzbach nebo prostiedcich pro nabor subjektii. CRO ani spolecnost
Pfizer jinak nepouziji jméno Poskytovatele, Hlavniho zkousSejiciho ani Zadnych
zameéstnancii ¢i subdodavatelii Poskytovatele, a Poskytovatel a Hlavni
zkousejici nepouziji jméno CRO, spolecnosti Pfizer ani Zadnych jejich
zaméstnancii ¢i subdodavatelii pro propagacni nebo reklamni ucely bez
pisemného souhlasu strany, ktera ma byt jmenovana. “

19. Sucinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejictho byl c¢lanek 19.5 revidovéan

nasledovné:

19.5

Vztah mezi smluvnimi stranami. Vztah Hlavniho zkousejiciho a Poskytovatele
vitci CRO a spolecnosti Pfizer je vztahem nezavislého dodavatele a neni
vztahem obchodniho partnerstvi, zmocnénce a zmocnitele, zaméstnance
a zameéstnavatele, spolecného podniku ani jinym vztahem.

20. Sucinnosti od data vymény Hlavniho zkouSejiciho byl clanek 19.16 revidovan

nasledovné:

»19.16 Oznameni. Strany doruci oznamenti a dalsi zpravy vztahujici se k této Smlouve

CRO:

osobné, kuryrem nebo poStou se zaplacenym postovnym a moznosti sledovani
zasilky na nize uvedenou adresu nebo na takovou adresu, kterou strana
pozdeji urci oznamenim druhé strané v souladu s timto clankem.

Syneos Health, LLC

1030 Sync Street
Morrisville, North Carolina
27560 USA

K rukam . | -
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Poskytovatel:

Fakultni nemocnice v Motole,
Klinické hodnoceni léciv,

V Uvalu 84
150 06 Praha 5

Ceskd republika
£t
Hlavni zkousejici:

Fakultni nemocnice v Motole

V Uvalu 84, 150 06 Prague 5,
Ceskd republika

K rukam:
Telefon:
Email:

Spolecnost Pfizer:

Pouze pro zasilani publikaci:

Telefon:
E-mail:

21. Sucinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejictho byl c¢lanek 20.2 revidovéan
nasledovné:

,20.2  Protiuplatkarské a protikorupcni zasady. Hlavni zkouSejici a Poskytovatel
obdrzeli kopii mezinarodnich protiuplatkarskych a protikorupcnich zdasad
spolecnosti Pfizer jako Prilohu C této Smlouvy. Hlavni zkouSejici
a Poskytovatel zajisti, Ze oni sami a vsichni jejich zmocnénci a subdodavatelé
vykonavajici praci pro spolecnost Pfizer budou tyto protiuplatkarské a
protikorupcni zasady dodrzovat. *

22. S acinnosti od data vymény Hlavniho zkousSejictho byl c¢lanek 20.3 revidovéan
nasledovné:

»20.3  Zaruky. Hlavni zkousejici a Poskytovatel zarucuji CRO a spolecnosti Pfizer
nasledujici:
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a. Veskeré informace, které Hlavni zkousejici nebo Poskytovatel poskytli
CRO nebo spolecnosti Pfizer v ramci procesu nalezité protikorupcni péce
CRO nebo spolecnosti Pfizer, jsou uplné a presnée.

b. Pokud dojde ke zménam u jakékoli odpovédi, kterou Hlavni zkousejici
nebo Poskytovatel poskytli v dotazniku nalezité protikorupcni péce CRO
nebo spolecnosti Pfizer ohledné Poskytovatele nebo Hlavniho
zkousejiciho, jakékoli osoby identifikované v takovém dotazniku nebo
blizkého pribuzného (definovani v takovéem dotazniku) béhem obdobi
platnosti  této Smlouvy, Poskytovatel a Hlavni zkousejici budou
informovat CRO.

c. Financovani, které CRO nebo spolecnost Pfizer poskytuje podle této
Smlouvy, nezpusobi, ze se Poskytovatel a/nebo Hlavni zkousSejici dopusti
jakéhokoli jednani, které by mélo za nasledek nepatricné ziskani nebo
udrzeni obchodni prilezitosti nebo ziskani jakékoli nepatricné obchodni
vwhody na strané CRO nebo spolecnosti Pfizer.

d. Hlavni zkousejici a Poskytovatel neobdrzeli a neobdrzi zadnou platbu ani
cokoli hodnotného, co by melo za nasledek nepatiicné ziskani nebo
udrzeni obchodni prilezitosti nebo ziskani jakékoli nepatricné obchodni
vyhody na strané CRO nebo spolecnosti Pfizer.

e. Hlavni zkousejici a Poskytovatel primo ani neprimo neposkytli a v
budoucnosti neposkytnou platbu ani nabidku, ani neschvalili a neschvali
platbu jakékoli castky nebo nabidku cehokoli hodnotného, ve snaze
ovlivnit jakoukoli uredni osobu nebo jinou osobu. “

23. Sucinnosti od data vymeény Hlavniho zkousSejiciho byl clanek 20.4 revidovan
nasledovné:

»20.4 Pozadavky na financovani. CRO neposkytne v souvislosti s touto Smlouvou
Zadnou platbu navic k financovani uvedenému v Priloze A (Rozpocet Studie
a platebni podminky), pokud ji CRO predem pisemné neschvali. Veskeré
faktury a doplitkové dokumenty, které podle této Smlouvy Poskytovatel predlozi
CRO nebo spolecnosti Pfizer, musi byt pravdivé a dostatecné presné uvadet,
za co je platba pozadovana. Poskytovatel povede pravdivé, presné a uplné
zaznamy (napr. faktury, zpravy, vykazy aucetni knihy) souvisejici
s financovanim a vydaji této Studie.

24. Sucinnosti od data vymeény Hlavniho zkousSejiciho byl clanek 20.6 revidovan
nasledovné:

»20.6  Nedodrzeni ujedndni. Pokud CRO nebo spolecnost Pfizer ukonci Studii nebo tuto
Smlouvu z ditvodu porusenti kteréhokoli ujednani tohoto protikorupcniho clanku
Poskytovatelem a/nebo Hlavnim zkousejicim, bude Poskytovatel a/nebo Hlavni
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zkousejici odpovidat za skody nebo napravna opatieni spolecnosti Pfizer dle
zakona. Poskytovatel a Hlavni zkousejici dale odskodni CRO a spolecnost Pfizer
ve veéci jakékoli pohledavky treti strany, pokuty nebo pendle uplatnénych viici
CRO nebo spolecnosti Pfizer v dusledku takového poruseni téchto ujednani
Poskytovatelem a/nebo Hlavnim zkousejicim. “

25. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkouSejiciho se podpisova strana Smlouvy
pozméiuje tak, Ze se odpovidajicim zpisobem piidd podpis Néhradniho Hlavniho
zkousejiciho.

26. S ucinnosti od data vymény Hlavniho zkousejiciho je piiloZena revidovana Priloha A
(Rozpocet studie a platebni podminky), kterd aktualizuje nové rozdéleni rozpoctu a seznam
samostatnych smluv s Personalem a hrazeni cestovnich vydajii Subjektu Studie pribézné,
namisto ze zalohové platby.

27. Vsechny ostatni podminky Smlouvy zlistavaji v platnosti.

28. NA DUKAZ CEHOZ smluvni strany podepsaly prostfednictvim svych opravnénych
zastupct tuto Novacéni dohodu a dodatek k datu i€innosti.

[Nasleduje stranka s podpisy]
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PRIJATO A SCHVALENO:

Syneos Health UK Limited

Jméno

Funkce

Datum

Podpis

Hlavni zkousejici

Funkce

Datum

SEZNAM PRILOH

Ptiloha A — Rozpocet studie a platebni podminky

Fakultni nemocnice v Motole

Podpis

Jméno

Funkce

Datum
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Priloha A

Rozpocet Studie a platebni podmink
Protokol spole¢nosti Pfizer ¢. i

Predpokladana celkova ¢astka, kterd ma byt vyplacena Poskytovateli, jeZ provadi tuto Studii
je 547.058,-20 K¢.
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