DiLCI SMLOUVA K RAMCOVE SMLOUVE O KLINICKEM HODNOCENI

Tato Dilc¢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"), Thomayerovou nemocnici, Videriska 800, 140 59
Praha 4-Kr¢, Ceska republika, IC: 00064190, DIC: CZ00064190, zapsanou v obchodnim rejstriku vedeném
u Méstského soudu v Praze, oddil Pr, viozka 1043, zfizena Ministerstvem zdravotnictvi CR, UpIné znéni
zfizovaci listiny ¢.j. MZDR 17268-1V/2012, zastoupenou feditelem doc. MUDr. Zderikem Benesem, CSc.
(dale jen "Zdravotnické zafizeni") a prof. MUDr. Milanem Bayerem, CSc., Videfiska 800, 14059, Praha
4-Kré, bydlisté: Ceska republika, datum narozeni: 18. 7. 1956 (dale jen "Hlavni
zkousejici"), v souladu s ustanovenimi Rdmcové smlouvy o Klinickém hodnoceni (Cislo smlouvy 172466)
(dale jen "Smlouva"), jimiz se bude fidit.

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, MUDr. Silvii Pfitasilovou, Mgr. Martinou Hauserovou a MVDr. Tomasem Brezinou,
prokuristy Spolecnosti. Kazdy prokurista je opravnén cinit za spolecnost pravni Ukony, k nimz dochazi pfi
provozu podniku spolecnosti, pficemz kazdy prokurista jedna a podepisuje se za spole¢nost spolecné
s jednim dalSim prokuristou

1. ROZHODNA USTANOVENI A DATUM UCINNOSTI

1.1 Rozhodna ustanoveni. Podpisem této Objednavky smluvni strany sjednavaji, 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 stanoveny pfimo zde. Smluvni strany této Objednavky
sjednavaji, ze pro Ucely Objednavky se pojem "Poskytovatel", jak je uZivan zde a ve Smlouve,
vymezuje tak, Ze zahrnuje vSechny smluvni strany a jeji pfislusné zastupce odliSné od Spolecnosti, ktera
je definovana vyse. Pojmy zde pouzité ale nedefinované budou mit vyznam pfiznavany témto pojmém dle
Smlouvy.

1.2 Datum Gcinnosti. Pro Ucely této Objednavky bude "Datum ucinnosti" znamenat den podpisu
Objednavky posledni smluvni stranou. Tato Objednavka zlstane v plné platnosti a Ucinnosti az do
dokonceni Klinického hodnoceni Poskytovatelem anebo do pfedcasného ukonceni, jak je zde vymezeno.

1.3 Ceské pravni predpisy. Aniz by byla dotéena §ife jeho zavazk{, Poskytovatel spini ustanoveni
zakona €. 101/2000 Sb. z., o ochrané osobnich Udajli a o zméné nékterych zakon(, ve znéni pozdéjsich
predpistl (v Casti Ochrana prav subjekt klinického hodnoceni). Smlouva a Objednavka je v souladu s
obcanskym zakonikem.

2. PROVADENI KLINICKEHO HODNOCENI

2.1 Protokol. Protokolem Klinického hodnoceni je Protokol Spolecnosti ¢. 20130173 nazvany "
Prospektivni, multicentrické, jednoramenné klinické hodnoceni sledujici Ucinnost, bezpecnost a
farmakokinetiku denosumabu u détskych pacientll s osteogenesis imperfecta ", vCetné svych dodatkd
(dale jen "Protokol").

Poskytovatel a Zastupci poskytovatele se zucastni vSech setkani ohledné Klinického hodnoceni, kterd
budou Spolecnosti diivodné 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 podpofit
efektivni provadéni nebo ukonceni Klinického hodnoceni. Poskytovatel souhlasi s tim, ze z UCasti
Poskytovatele nebo Zastupcd poskytovatele na Setkani zkousejicich nevyplyva zadny narok na jakoukoliv
dalsi Uhradu. Spolec¢nost miize nahradit nebo zaplatit Poskytovateli pfiméfené predem schvalené naklady
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vzniklé Poskytovateli nebo Zastupclim poskytovatele za jejich Gcast na Setkani zkousejicich, a to pokud
obdrzi doklady v takové formé a s Udaji, které budou postacovat Spolecnosti k prokazani téchto nakladd
pro Ucely danovych pfiznani SpoleCnosti, a za predpokladu, Ze Poskytovatel dodrzi pokyny a pfislusné
postupy a smérnice Spolecnosti tykajici se cest a pohosSténi a dalSi smérnice upravujici vztahy se
zdravotnickymi pracovniky.

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

2.2 Ochrana udajl. Spole¢nost mdze v souladu s Pfislusnymi predpisy shromazd'ovat a zpracovavat
informace tykajici se zkousejicich nebo jiného personalu, ktefi se icastni Klinickych hodnoceni. Spolecnost
uvédomi takovy personal, jak je poZzadovano PFislusnymi predpisy.

2.3 Pouziti 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 pozadovat 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) vyresSi 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 ¢as
je pfi zadavani dat a feSeni dotaz{l Klinického hodnoceni podstatny a Spolenost nema zajem na spinéni
zavazku po dobé stanovené pro jeho plnéni. Jakékoliv zpozdéni ze strany Poskytovatele mize mit za
nasledek zpozdéni plateb Poskytovateli. Hlavni zkousejici je zodpovédny a ruci za kvalitu zadavanych dat.
Zadavani dat bude provadéno pod vedenim Hlavniho zkousejiciho.

2.4 Dohled. Hlavni zkousSejici bude dohlizet a bude odpovidat za vSechny Cinnosti vykonavané cleny
studijniho tymu nebo dalSimi externimi pracovniky, na které Hlavni zkousejici deleguje nékteré ze svych
UkolG vyplyvajicich z Protokolu. Hlavni zkousejici zajisti dodrzovani Protokolu za vSech okolnosti.

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 PrisluSnymi predpisy a Smlouvou predtim, nez je Subjektu umoznéno Gcastnit se Klinického
hodnoceni. Tento informovany souhlas opraviiuje Spolecnost k pouZiti Biologického materidlu (jak je zde
dale definovan) a Udajl z Klinického hodnoceni minimalné za Ucelem kontroly spravnosti a Uplnosti
zkoumanych (dajl, provadéni klinického a védeckého vyzkumu a vyvoje lécivého produktu.

3. REAGENCIE A HODNOCENY PRIPRAVEK

3.1 SpoleCnost Poskytovateli poskytne nebo uhradi nasledujici Hodnoceny pripravek, jak je
pozadovano Protokolem: Denosumab (ddle jen "Hodnoceny pripravek"). Pokud za zajisténi
Hodnoceného pfipravku pro Klinické hodnoceni odpovida Poskytovatel, Spole¢nost uhradi Poskytovateli
naklady na pofizeni Hodnoceného pfipravku tak, jak budou podrobné vycisleny v fadné fakture. Takovy
nakup nebo Uhrada neprevysi Castku uvedenou v Piloze A. Poskytovatel se zavazuje a prohlasuje, Ze
nebude od Subjektu ¢i tfeti strany pozadovat platbu ¢i Uhradu naklad za Hodnoceny pFipravek nebo za
takovy Hodnoceny pripravek, ktery je poskytovan bezlplatné Ci ktery je hrazen Spolecnosti 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 pfislusnych spravnich organti a bude pokracovat az do dokonceni
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Klinického hodnoceni tak, jak je vyzadovano Protokolem (vCetné vSech jeho dodatk(), pokud nedojde
k drivéjSimu zaniku této Objednavky v souladu se Smlouvou.

5. POTREBNE VYBAVENI

5.1 Strany berou na védomi, Ze Poskytovatel bude potiebovat k provedeni Klinického hodnoceni
vybaveni, které je specifikovano v Pfiloze A (dale jen "Potfebné vybaveni). Takové Potiebné vybaveni
bude Poskytovateli zapjceno Spolec¢nosti nebo jejimi zastupci k pouziti v Klinickém hodnoceni.

5.2 Doruceni. V pripadé potfeby Spolecnost nebo jeji zastupce zajisti doruceni Potfebného vybaveni
Poskytovateli, a to na adresu uvedenou v pfiloze A.

5.3  Instalace Potfebného vybaveni. Spolecnost nebo jeji zastupci poskytnou k instalaci vybaveni
uvedené v Pfiloze A.

6. UHRADA

6.1 Uhrada a platebni podminky jsou stanoveny v Pfiloze A, kterd je soucasti této Objednavky.

7. ROzZNE

7.1 Hlavni zkousejici si je védom a souhlasi s tim, Ze jeho osobni Udaje vCetné jména, kontaktnich
Udajd, financnich informaci tykajicich se mimo jiné odmény a nahrady nakladd a dalsi osobni Udaje ve
spojeni s Ucasti Hlavniho zkousejiciho v Klinickém hodnoceni, budou zpracovavany jak elektronicky, tak
manualné Spolecnosti a jejimi pobockami a smluvnimi partnery tak, aby mohla Spole¢nost a jeji pobocky
dostat povinnostem uloZzenym pravnimi predpisy, smérnicemi nebo spravnimi organy, a pro dalsi ucely,
vcetné vybéru moznych zkousejicich pro budouci Klinickd hodnoceni nebo organizovani bezpecnostnich
hlaseni. Hlavni zkousejici si je dale védom a souhlasi s tim, Ze jeho osobni Udaje mohou byt, je-li to pro
tyto Gcely nezbytné, poskytnuty spravnim organlim a etickym komisim. Hlavni zkousejici rozumi a
souhlasi s tim, Zze vyuZiti a sdileni osobnich Udajd Spole¢nosti mlize zahrnovat vyuZziti a sdileni i v jinych
zemich, neZ kde Hlavni zkouSejici plisobi. Témito zemémi mohou byt napf. Spojené staty americké,
Japonsko, Kanada, Austrdlie, Novy Zéland, Svycarsko nebo zemé Latinské Ameriky ¢ Asie. Hlavni
zkousejici si je dale védom, Ze ne vSechny zemé&, do nichz mohou byt osobni Udaje predany, nabizeji
stejnou Uroven ochrany soukromi osobnich (dajd. Poskytovatel ma narok vyzadat si pfistup ke svym
osobnim Udajlim, které Spolecnost nebo jeji pobocky uchovavaji, a v pfipadé potfeby ma i narok na
opravu téchto tdajd.

7.2 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 vysSe plateb.

7.3 Inspekce/monitorovani/audity Spolecnosti. Smluvni strany sjednavaji, Zze pro Ucely této
Objednavky se ustanoveni tykajici se Inspekci/monitorovani/ auditli 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 Uctoval jakékoliv dodatecné naklady, Poskytovatel bude
spolupracovat na kazdém takovém monitorovani/auditu a zpfistupni Spolecnosti a jejim zastupclm k
prezkoumani a okopirovani veskerou dokumentaci, Udaje a informace tykajici se jakéhokoliv Klinického
hodnoceni. Poskytovatel dovoli Spolecnosti a jejim opravnénym zastupclim provedeni inspekce (i)
zarizeni, kde Klinické hodnoceni je nebo bude provadéno, (ii) jakéhokoliv vybaveni vyuzitého nebo
zapojeného do provadéni Klinického hodnoceni, (iii) veSkerych zaznamd nebo zdrojovych dokumentd
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véetné, mimo jiné, zdravotnické dokumentace (at' jiz v elektronické nebo listinné podobé), (iv) jakychkoliv
povoleni nebo informovanych souhlast pacientd 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 zaznamdm za Ucelem
monitorovani/auditu zdrojovych dat, a ve vSech pripadech Poskytovatel zajisti monitorovi/auditorovi
stejnou Uroven pristupu ke zdrojovym zaznamdm, jako inspektoréim."

7.4 Smluvni strany sjednavaji, ze pro Ucely této Objednavky se Smlouva meéni a dopliuje o
nasledujici novy odstavec: ,Protikorupcni Clanek. Poskytovatel prohlasuje, zaruCuje a zavazuje se, ze k
datu Ucinnosti Smlouvy a az do uplynuti doby platnosti nebo ukonceni 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
Ucelem ziskat nebo neztratit obchod, ani jakoukoli jinou nepatfi¢nou vyhodu v souvislosti s Smlouvou,
nebo nebudou jinym zplsobem poruSovat jakékoli PFislusné predpisy, pravidla a nafizeni tykajici se nebo
souvisejici s vefejnym nebo obchodnim Uplatkarstvim i korupci (dale jen "Protikorupcéni zakony"), (ii)
Ze spisy, Ucty, zaznamy a faktury Poskytovatele souvisejici s Smlouvou nebo jakoukoli praci vykonavanou
pro nebo jménem Spolecnosti jsou a budou UpIné a presné a (iii) ze Spolecnost mize Smlouvu ukondit v
pripadé, ze (a) Poskytovatel nebo Zastupci poskytovatele nebudou dodrzovat Protikorupcéni zakony nebo
ustanoveni tohoto ¢lanku nebo (b) pokud se SpoleCnost v dobré vife domniva, Ze Poskytovatel nebo
Zastupci poskytovatele porusili, maji v imyslu porusit nebo zplsobili poruseni ProtikorupCnich zakond.
Pokud Spole¢nost pozaduje, aby Poskytovatel vyplnil potvrzeni o dodrzovani Protikorupcnich zakond,
mlze Smlouvu ukonéit také v pfipadé, Ze Poskytovatel (1) nevyplni potvrzeni o dodrzovani
Protikorupcnich zakond, (2) nevyplni je pravdivé a presné 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."

7.5 Smluvni strany sjednavaji, Ze pro Uclely této Objednavky se Smlouva méni a dopliiuje o
nasledujici novy odstavec: ,Uverejnéni Smlouvy. Smluvni strany prohlasuji, Ze informace tykajici se
financni a léCebné stranky Klinického hodnoceni a informace obsazené v Pfiloze A, a v Protokolu
¢. 20130173, jez jsou soucasti této Smlouvy, predstavuji obchodni tajemstvi ve smyslu § 504 obcanského
zakoniku, ¢l. 39 Dohody o obchodnich aspektech prav k dusevnimu vlastnictvi (Dohody TRIPS), § 3 odst.
1 zakona o registru smluv a § 9 odst. 1 zakona o svobodném pfistupu k informacim, nebot’ jakékoliv

vvvvv

Subjektd a konkurencni postaveni Spolecnosti. Poskytovatel a Spolecnost se zavazuji, ze v pfipad€, kdy
bude povinen/povinna uverejnit tuto Smlouvu, ucini tak bez zvefejnéni obchodniho tajemstvi podle tohoto
¢lanku Smlouvy. Za zvefejnéni Smlouvy je odpovédné Zdravotnické zafizeni, a to tak, Ze zvefejni,
zpristupni ¢i poskytne ke zverejnéni vyluéné tu verzi této Smlouvy, kterou mu za timto Gcelem pfipravi a
poskytne Spolecnost"

Finan¢ni rozpocet pro toto Klinické hodnoceni je stanoven v celkové ¢astce 866 000,- K¢,
Tato predpokladana maximalni ¢astka predstavuje odménu za maximalni pocet pacientd, ktefi absolvuiji
vSechny navstévy dle Protokolu.

7.6 SpoleCnost prohlasuje, Ze v souvislosti s Klinickym hodnocenim, které je predmétem této
Objednavky neuzaviela a neuzavie bez Ucasti Zdravotnického =zafizeni s Hlavni zkouSejici Ci
spoluzkousejicimi Zadnou dalSi smlouvu upravujici jejich vzajemna prava a povinnosti.

7.7 Soucasti této Objednavky jsou nasleduijici prilohy:

Priloha A Rozpocet
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Priloha B Protokol klinického hodnoceni (u Hlavniho zkousejiciho na centru)
Priloha C Povoleni Statniho Ustavu pro kontrolu léciv

Priloha D Souhlas lokalni a multicentrické etické komise

Priloha E Certifikat pojisténi

Priloha F vzor Informovaného souhlasu

Priloha G vzor CRF

Priloha H vypis z obchodniho rejstfiku

NA DUKAZ TOHO, strany povéfily své radné zmocnéné zastupce, aby tuto Objednavku podepsali.

AMGEN S.R.O. THOMAYEROVA NEMOCNICE
(podpis) (podpis)
Doc. MUDr. Zdenék Benes, CSc.
Funkce: prokurista spolecnosti Funkce: feditel nemocnice
Datum: Datum:
AMGEN S.R.O. Prof. MUDr. MILAN BAYER, CSc.
(podpis) (podpis)
prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
Funkce: prokurista spolenosti Funkce: hlavni zkousejici
Datum: Datum:
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