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	NA DŮKAZ TOHO smluvní strany uzavřely tento Dodatek č. 1 trojmo prostřednictvím řádně oprávněných osob. Každá smluvní strana obdrží po jednom vyhotovení.
Za ZDRAVOTNICKÉ ZAŘÍZENÍ:



________________________

Podpis
MUDr. Martin Pavlík, Ph.D., DESA, EDIC

___22.8.2016_______________

Datum
Za ZKOUŠEJÍCÍHO:

________________________

Podpis
MUDr. Michal Dufek 
__04/08/2016_____________

Datum
Za ACTELION: 

________________________

Podpis
04/082016_________________

Datum
Za ACTELION: 

________________________

Podpis

__08/08/2016______________

Datum

Příloha A. Finální protokol


	

	Exhibit B:
Payment Schedule

XXX  /  Ponesimod


	Příloha B. Platební rozvrh

XXX  /  Ponesimod



	
	

	Terms and Conditions:


	Lhůty a podmínky:

	Budget for Institution
	Rozpočet pro ZDRAVOTNICKÉ ZAŘÍZENÍ



	1. Payment for patient’s participation in the Study will be calculated as follows:


	1. Platba za účast pacienta ve studii bude vypočítána následovně: 

	Base Study
Visit fees & currency CZK
Visit 1 – Screening 

Visit 2 - Baseline 

Visit 3 – Randomization

 (Day 1)

Visit 4 - Week 2

Visit 5 - Week 4

Visit 6 - Week 12

Visit 7 - Week 24

Visit 8 - Week 36

Visit 9 - Week 48

Visit 10 - Week 60

Visit 11 - Week 72

Visit 12 - Week 84

Visit 13 – Week 96

Visit 14 - Week 108 or EOT

Visit 15 – Follow up 1

Visit 16 - Follow up 2


	Základní studie
Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 1 – Screening 

Návštěva 2 - Baseline 

Návštěva 3 - Randomizace (Den 1)

Návštěva 4 – Týden 2

Návštěva 5 - Týden 4

Návštěva 6 - Týden 12

Návštěva 7 - Týden 24

Návštěva 8 - Týden 36

Návštěva 9 - Týden 48

Návštěva 10 -Týden k 60

Návštěva 11 -Týden 72

Návštěva 12 -Týden 84

Návštěva 13 –Týden 96

Návštěva 14 -Týden 108 nebo  Ukončovací návštěva (EOT)

Návštěva 15 – Follow up 1

Návštěva 16 - Follow up 2



	Unscheduled Visits

Visit fees & currency             CZK  
Relapse Visit 

Re-Initiation Day 1

Re-Initiation Day 15

Unscheduled Visit


	Neplánované návštěvy

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva z důvodu  relapsu

Re-iniciace – Den1

Re-iniciace – Den15
Neplánovaná návštěva

 

	Fee for specific procedures, independently if scheduled or unscheduled
Visit fees & currency CZK
MRI 

OCT
Fee for physician performing OCT will be paid through Institution
Phone Calls / Relapse (in-between visits)
Fees & currency CZK
Phone call without relapse

Phone call with relapse

(Relapse Assessment Forms / eCRF entry)
Note: 

Total patient´s  fee  without unscheduled visits and phone calls till Visit 16 =  XXX  CZK (incl. MRI 3 x and OCT 5x  =  XXX  CZK)


	Částky za specifické úkony bezohledu, zda plánované nebo neplánované 
Částky za návštěvy & měna: Kč
MRI 

OCT
Odměna pro lékaře provádějícího OCT bude vyplacena prostřednictvím zdravotnického zařízení.

Telefonní hovory / Dotaz na případný Relaps (mezi návštěvami)
Částky & měna: Kč
Telefonní hovor "bez relapsu"

Telefonní hovor  "s relapsem" (vyplnění formuláře k posouzení relapsu / eCRF zadání)
Pozn: 

Celková částka na pacienta bez neplánovaných návštěv a telefonátů, až do  Návštěvy 16 = XXX Kč (včetně MRI 3 x a OCT 5x  =  XXX Kč)

	Amount for RTG assessment of XXX CZK  is already included in the relevant visits (V1 and V14)
	Částka za RTG vyšetření ve výši XXX Kč je již zahrnuta v příslušných návštěvách (V1 a V14).

	Post Treatment Observation Period 1 (PTOP)

Visit fees & currency CZK
Visit 6A

Visit 8A
Visit 9A

Visit 11A

Visit 13A


	Sledovací období po předčasném ukončení léčby 1 (PTOP)

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 6A

Návštěva 8A
Návštěva 9A

Návštěva 11A

Návštěva 13A


	
	

	Post Treatment Observation Period 2 (PTOP)

Visit fees & currency CZK
Visit 7A

Visit 12A


	Sledovací období po předčasném ukončení léčby 2 (PTOP)

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 7A

Návštěva 12A


	Post Treatment Observation Period 3 (PTOP)

Visit fees & currency CZK
Visit 10A

Visit 14A


	Sledovací období po předčasném ukončení léčby 3 (PTOP)

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 10A

Návštěva 14A


	Substudy 3 - PPQ
Visit fees & currency CZK
Visit 1 Screening

Visit 2 Baseline
Visit 15

Site costs including overheads

Visit fees & currency CZK
Study Start-Up Fee/Site Set-Up Fee
Contract Amendment admin fee

Archiving fee

Dummy MRI 
Pharmacy costs
Pharmacy Start Up fee

Pharmacy lump sum / per every year


	Podstudie 3 - PPQ

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 1 – Screening
Návštěva 2 - Baseline
Návštěva 15

Náklady pracoviště včetně režijních nákladů

Částky za návštěvy & měna: Kč
Iniciační poplatek
Dodatek smlouvy admin poplatek

Testovací MRI
Archivační poplatek

Poplatky lékárny

Iniciační poplatek lékárny

Paušální poplatek  za rok



	
	

	NVESTIGATOR´S BUDGET

Base Study
Visit fees & currency CZK
Visit 1 – Screening 

Visit 2 - Baseline 

Visit 3 – Randomization

 (Day 1)

Visit 4 - Week 2

Visit 5 - Week 4

Visit 6 - Week 12

Visit 7 - Week 24

Visit 8 - Week 36

Visit 9 - Week 48

Visit 10 - Week 60

Visit 11 - Week 72

Visit 12 - Week 84

Visit 13 – Week 96

Visit 14 - Week 108 or EOT

Visit 15 – Follow up 1

Visit 16 - Follow up 2


	ROZPOČET PRO ZKOUŠEJÍCÍHO

Základní studie
Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 1 – Screening 

Návštěva 2 - Baseline 

Návštěva 3 - Randomizace (Den 1)

Návštěva 4 – Týden 2

Návštěva 5 - Týden 4

Návštěva 6 - Týden 12

Návštěva 7 - Týden 24

Návštěva 8 - Týden 36

Návštěva 9 - Týden 48

Návštěva 10 -Týden k 60

Návštěva 11 -Týden 72

Návštěva 12 -Týden 84

Návštěva 13 –Týden 96

Návštěva 14 -Týden 108 nebo  Ukončovací návštěva (EOT)

Návštěva 15 – Follow up 1

Návštěva 16 - Follow up 2



	Unscheduled Visits

Visit fees & currency             CZK  
Relapse Visit 

Re-Initiation Day 1

Re-Initiation Day 15

Unscheduled Visit

Fee for specific procedures, independently if scheduled or unscheduled
Visit fees & currency CZK
MRI 

Phone Calls / Relapse (in-between visits)
Fees & currency CZK
Phone call without relapse

Phone call with relapse

(Relapse Assessment Forms / eCRF entry)
Note: 

Total patient´s  fee  without unscheduled visits, phone calls and Dummy MRI till Visit 16 =  XXX CZK (incl. MRI 3 x and OCT 5x  =   XXX CZK)

Amount for RTG assessment of XXX CZK  is already included in the relevant visits (V1 and V14)

Post Treatment Observation Period 1 (PTOP)

Visit fees & currency CZK
Visit 6A

Visit 8A
Visit 9A

Visit 11A

Visit 13A

Post Treatment Observation Period 2 (PTOP)

Visit fees & currency CZK
Visit 7A

Visit 12A

Post Treatment Observation Period 3 (PTOP)

Visit fees & currency CZK
Visit 10A

Visit 14A

Substudy 3 - PPQ
Visit fees & currency CZK
Visit 1 Screening

Visit 2 Baseline
Visit 15

Only performed visits will be paid.


	Neplánované návštěvy

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva z důvodu  relapsu

Re-iniciace – Den1

Re-iniciace – Den15
Neplánovaná návštěva

Částky za specifické úkony bezohledu, zda plánované nebo neplánované 
Částky za návštěvy & měna: Kč
MRI 

Telefonní hovory / Dotaz na případný Relaps (mezi návštěvami)
Částky & měna: Kč
Telefonní hovor "bez relapsu"

Telefonní hovor "s relapsem" (vyplnění formuláře k posouzení relapsu / eCRF zadání)
Pozn: 

Celková částka na pacienta bez neplánovaných návštěv, telefonátů a testovacího MRI, až do  Návštěvy 16 = XXX  Kč (včetně MRI 3x a OCT 5x  = XXX Kč)

Částka za RTG vyšetření ve výši XXX Kč je již zahrnuta v příslušných návštěvách (V1 a V14).

Sledovací období po předčasném ukončení léčby 1 (PTOP)
Částky za návštěvy & měna: Kč
Visit 6A

Visit 8A
Visit 9A

Visit 11A

Visit 13A

Sledovací období po předčasném ukončení léčby 2 (PTOP)

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 7A

Návštěva 12A
Sledovací období po předčasném ukončení léčby 3 (PTOP)

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 10A

Návštěva 14A
Podstudie 3 - PPQ

Částky za návštěvy & měna: Kč
Návštěva 1 – Screening
Návštěva 2 - Baseline
Návštěva 15

Budou proplaceny pouze uskutečněné návštěvy.

	In case the patient prematurely discontinues the Study, EOT should be performed. If the EOT visit coincides with a scheduled visit, the EOT assessment should be performed and only the EOT fee will be paid. In case of premature discontinuation of the Study caused by death of the patient, no EOT will be paid.


	V případě, že pacient ukončí studii předčasně, měla  by  být provedena Ukončovací návštěva (EOT). Jestliže se tato návštěva shoduje s jinou plánovanou návštěvou, budou provedena vyšetření předepsaná pro návštěvu EOT a bude proplacena pouze částka za návštěvu EOT. V případě, že předčasné ukončení studie je způsobeno úmrtím pacienta, nebude proplácena návštěva při ukončení léčby (EOT).

	Overhead, IT costs and support (if applicable), printing and photocopying are included in the per visit fees.

ACTELION undertakes to pay to the INSTITUTION the Start-up fee of CZK XXX, which fee shall include the costs of the INSTITUTION related to administration and discussing of the agreement from the legal and economic points of view, coordination of the involvement of the pharmacy, evaluation of Clinical Trial feasibility, etc. Such fee shall be invoiced immediately after the execution of the agreement by all contractual parties.

ACTELION undertakes to pay to the INSTITUTION a one-time initial amount for pharmacy services in the amount of CZK XXX. Such amount may be invoiced immediately following the execution of the agreement by all contractual parties. ACTELION also undertakes to pay to the INSTITUTION the lump sum amount of CZK XXX CZK covering the acceptance and temporary storage of pharmaceuticals, issuance of the pharmaceutical to the centre, and other activities related to the Clinical Trial.  A pro-rated sum will be invoiced if pharmacy is not used for a full calendar year.

ACTELION undertakes to pay to the INSTITUTION amount of XXX CZK incl. VAT ( if applicable) for costs associated with archiving. This fee will be invoiced with the last payment within Study.

Should the Contractual Parties enter into an amendment to the Agreement, ACTELION undertakes to pay a fee for the execution of such amendment to the agreement in the amount of CZK XXX which fee shall cover the costs of the INSTITUTION related to the administration and discussing of the amendment from the legal and economic points of view. Such fee shall be due and payable at the moment of execution of the amendment by all Contractual Parties.

In the event of its failure to observe the stipulated maturity period, the INSTITUTION shall be authorized to charge to the Sponsor default interest at 0.1% of the outstanding amount for each commenced day of such default.
	Režijní náklady, náklady na informační technologie a (případnou) IT podporu, náklady na tisk a kopírování jsou zahrnuty v částkách za jednotlivé návštěvy.

ACTELION se zavazuje ZDRAVOTNICKÉMU ZAŘÍZENÍ uhradit Start-up poplatek ve výši XXX.- Kč, který zahrnuje náklady ZDRAVOTNICKÉHO ZAŘÍZENÍ spojené s administrativou a projednáním smlouvy z právního a ekonomického hlediska, koordinací zapojení lékárny, vyhodnocením proveditelnosti studie atp. Tento poplatek je fakturován bezprostředně po podepsání smlouvy všemi smluvními stranami.

ACTELION se zavazuje uhradit ZDRAVOTNICKÉMU ZAŘÍZENÍ jednorázovu úvodní částku za lékárenské služby ve výši XXX,-  Kč. Tato částka je fakturovatelná bezprostředně po podpisu smouvy všemi smluvními stranami.  Dále se ACTELION zavazuje hradit ZDRAVOTNICKÉMU ZAŘÍZENÍ paušální částku ve výši XXX Kč ročně zahrnující příjem, přechodné skladování léčiva, výdej léčiva na centrum a další činnosti související se Studií.    Pokud služby lékárny nebudou využívány během celého kalendářního roku, bude vyfakturována poměrná částka.

Společnost ACTELION se zavazuje uhradit Zdravotnickému zařízení částku XXX,- Kč, a to k pokrytí nákladů spojených s archivací. Tato částka je fakturována společně s poslední platbou v rámci Studie.

Bude-li Stranami uzavřen dodatek ke Smlouvě, zavazuje se ACTELION uhradit poplatek za sjednání dodatku ke smlouvě ve výši XXX,- Kč, který zahrnuje náklady Zdravotnického zařízení spojené s administrativou a projednáním dodatku z právního a ekonomického hlediska. Tento poplatek je splatný v okamžiku podepsání dodatku všemi Stranami.

Při nedodržení stanovené lhůty splatnosti je zdravotnické zařízení oprávněno účtovat zadavateli úrok z prodlení ve výši 0,1 % z dlužné částky za každý i započatý den prodlení.



	All above mentioned rates are understood without  VAT, if applicable.VAT will be calculated in accordance with valid legislation.


	Má se za to, že všechny výše uvedené částky se rozumí bez DPH, ( pokud je to relevantní). DPH bude k částkám připočeteno dle platných právních předpisů.

	Screen failures will be paid in  relation of performed visits (Visit 1 and/or Visit 2) and assessments after verification by monitoring. For avoidance of doubts, it is understood that the  Screen failure amount may be either Visit 1 amount or amount for Visit1 + Visit 2, if subject goes through Visit 1 and Visit 2 (please see tables above). Invoice to be issued for amount specified by Actelion beforehand including  MRI specification that is subject to separate invoice. Fee is inclusive overhead. However Institution/ Investigator will not be compensated for screen failure in excess of one (1) screen failure for every two (2) eligible subject randomized.


	Neúspěšné screeningy budou uhrazeny v závislosti na uskutečněných návštěvách (Návštěva 1 a / nebo Návštěva 2) a vyšetřeních potvrzených monitorací.

To znamená, že celková částka za neúspěšný screening může být bud´ částka za Návštěvu 1 nebo částka za Návštěvu 1 + Návštěvu 2,  pokud subjekt absolvuje Návštěvu 1 i Návštěvu 2 (viz tabulky výše). Částka k fakturaci bude předem potvrzena společností Actelion včetně specifikace vyšetření MR, které bude fakturováno zvlášt. Částky jsou včetně režijních nákladů. Nicméně, ZDRAVOTNICKÉMU ZAŘÍZENÍ / ZKOUŠEJÍCÍMU nebudou uhrazeny neúspěšné screening, které překročí poměr 1 neúspěšný screening na 2 vhodné zrandomizované  subjekty hodnocení.

	
	

	Patient Travel Reimbursement:


	Cestovní náhrady pacientů:

	Patient travel fees will depend on distance of patient´s residence to the INSTITUTION. Within 100 km in the amount of XXX,- CZK per visit, over 100 km in the amount of XXX,- CZK per visit.  Patient travel reimbursement will be made through the Institution´s bank account. Actelion will provide the Institution  with all materials needed for issue of the invoice related to travel reimbursement. Institution will issue the invoice to Actelion. Consequently, Institution will reimburse the patient after receipt of  payment from Actelion.


	Náhrada cestovného pacienta bude záviset na vzdálenosti od bydliště pacinta do ZDRAVOTNICKÉHO ZAŘÍZENÍ. Při vzdálenosti do 100 km bude  náhrada cestovného pacienta XXX Kč za návštěvu.  Při vzdálenosti přes 100 km bude  náhrada cestovného pacienta XXX Kč za návštěvu. Náhrada cestovného bude provedena přes účet zdravotnického zařízení. ACTELION předá veškeré podklady k vyfakturování cestovních nákladů zdravotnickému zařízení. Zdravotnické zařízení posléze cestovní náklady vyfakturuje společnosti Actelion. Po obdržení platby ze strany společnosti Actelion budou cestovní náklady pacientovi proplaceny zdravotnickým zařízením.



	It is the INSTITUTION’s and the INVESTIGATOR’s responsibility that no patient identity is disclosed vis-à-vis ACTELION. Each invoice must be anonymized before its submission to ACTELION. INVESTIGATOR and INSTITUTION are responsible for the proper execution of the payments to the patients. Each payment must be properly documented at the INSTITUTION.

	Je odpovědností ZDRAVOTNICKÉHO ZAŘÍZENÍ a ZKOUŠEJÍCÍHO, že identita subjektu hodnocení zůstane ZADAVATELI skryta. Každá faktura musí být zaslepena před předložením ZADAVATELI. ZDRAVOTNICKÉ ZAŘÍZENÍ a ZKOUŠEJÍCÍ jsou odpovědni za řádné vyplácení plateb subjektům hodnocení. Každá platba musí být řádně zdokumentována ve ZDRAVOTNICKÉM ZAŘÍZENÍ. 

	ACTELION undertakes to reimburse the INSTITUTION for the costs of the INSTITUTION related to the approval of the Clinical Trial by the Ethical Committee.
	ACTELION se zavazuje uhradit ZDRAVOTNICKÉMU ZAŘÍZENÍ náklady ZDRAVOTNICKÉHO ZAŘÍZENÍ spojené se schválením studie etickou komisí.

	Site costs are pass through costs and are to be invoiced to Actelion. 
	Náklady Pracoviště jsou  průběžnými náklady a je třeba, aby byly vyfakturovány společnosti ACTELION.

	
	

	All invoices have to include the PO number and the name of the person as specified. Invoices which are not addressed to the person as specified above and/or  without the PO number cannot be paid.

The supporting documents for the issuance of the invoice on the part of the Institution shall be sent by the Sponsor to the following address: XXX
The maturity period of invoices shall be 30 days upon invoice receipt date.
PO number for all costs, except patient travel reimbursement
XXX
PO number for Patient travel reimbursement only
XXX

	Všechny faktury musí obsahovat PO číslo a jméno osoby uvedené výše. Faktury, které nebudou adresovány uvedené osobě a nebudou mít uvedené PO číslo nemohou být proplaceny.

Podklady pro vystavení faktury ze strany Zdravotnického zařízení budou Zadavatelem zasílány na adresu: XXX
Splatnost faktur je 30 dnů od doručení faktury.
PO číslo pro veškeré platby, kromě pacientských cestovních náhrad:
XXX
PO číslo pouze pro pacientské cestovní náhrady
XXX


	Payments will be made according to Clause 5 of the Agreement. If VAT or any other taxes is not applicable, sending invoices to ACTELION is not necessary. If VAT applies,  INSTITUTION / INVESTIGATOR shall send an original invoice for the amount due as specified by ACTELION beforehand to:
	Platby budou hrazeny v souladu s článkem 5 Smlouvy. Pokud se DPH nebo jiné daně neplatí, zasílání faktur společnosti Actelion není nutné. 

Pokud se DPH vztahuje, musí  ZDRAVOTNICKÉ ZAŘÍZENÍ / ZKOUŠEJÍCÍ  zaslat originál faktury na částku odměny specifikovanou předem společností Actelion na:

	Actelion Pharmaceuticals Ltd

Attn XXX
	Actelion Pharmaceuticals Ltd

K rukám : XXX

	The same invoicing address applies to any pass-through costs as specified in Clause 5.4 of the Agreement.
	Stejná fakturační adresa platí pro veškeré provozní náklady, jak je uvedeno v článku 5.4. Smlouvy. 

	
	

	ACTELION will cover its wire transfer fees charged by ACTELION’s bank. Bank charges of a corresponding INSTITUTION/INVESTIGATOR bank and/or any other intermediary bank will be the responsibility of the INSTITUTION/INVESTIGATOR. 


	Společnost ACTELION bude hradit poplatky za bezhotovostní převody účtované její vlastní bankou. Za úhradu bankovních poplatků účtovaných bankou  ZDRAVOTNICKÉHO ZAŘÍZENÍ / ZKOUŠEJÍCÍHO   nebo jakoukoli další zprostředkovatelskou bankou   ZDRAVOTNICKÉHO ZAŘÍZENÍ / ZKOUŠEJÍCÍHO nese odpovědnost ZDRAVOTNICKÉ ZAŘÍZENÍ / ZKOUŠEJÍCÍ.



