DILCI SMLOUVA K RAMCOVE SMLOUVE O KLINICKEM HODNOCENI

Tato Dil¢i smlouva k Ramcové smlouvé o klinickém hodnoceni (dale jen "Dil¢i smlouva"), 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"), Fakultni nemocnici Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno,
Ceska republika, IC: 65269705, DIC: CZ65269705, zastoupenou MUDr. Romanem Krausem, MBA,
feditelem (dale jen "Zdravotnické zarizeni") a MUDr. Lenkou Dostalovou Kopecnou,Ph.D., pracovisté:
Pediatricka klinika Fakultni nemocnice Brno, Ambulance pro poruchy metabolismu lipidd a obezitu,
Cernopolni 9, 61300 Brno, bytem: , datum narozeni: 26. 9. 1962 (dale jen "Hlavni
zkousejici"), v souladu s ustanovenimi Ramcové smlouvy o Klinickém hodnoceni (Cislo smlouvy 133967)
(dale jen "Smlouva"), jimiz se bude fidit.

Spole¢nost je registrovana pod IC: 27117804, DIC: CZ27117804, zapsana v obchodnim rejstiiku u
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
Bfezinou, prokuristy SpoleCnosti. Kazdy prokurista je opravnén Cinit za spoleCnost pravni Ukony, k nimz
dochazi pti provozu podniku spolecnosti, pficemz kazdy prokurista jedna a podepisuje se za spoleCnost
spolecné s jednim dalSim prokuristou.

1. ROZHODNA USTANOVENI A DATUM UCINNOSTI

1.1 Rozhodna ustanoveni. Podpisem této Dil¢i smlouvy strany souhlasi, Ze tato Dil¢i smlouva a
plnéni stran podle ni se fidi ustanovenimi a podminkami Smlouvy, které se timto odkazem pIné
prejimaji tak, jako by byly v plném rozsahu ustanoveny pfimo zde. Smluvni strany souhlasi, Ze pro
Ucely této Dilci smlouvy se pojem "Poskytovatel", jak je uzivan zde a ve Smlouvé, vymezuje tak, ze
zahrnuje kazdou vySe uvedenou stranu odliSnou od Spolecnosti, a jeji pfislusné zastupce. Pojmy zde
pouZité, ale nedefinované budou mit vyznam pfiznavany takovymto pojmdm dle Smiouvy.

1.2 Datum Ucinnosti. Pro Ucely této Dil¢i smlouvy bude "Datum ucinnosti" znamenat den podpisu
Dil¢i smlouvy posledni smluvni stranou. Tato Dil¢i smlouva zlstane v pIné platnosti a Ucinnosti az do
dokonceni Klinického hodnoceni Poskytovatelem nebo do dfivéjsiho ukonceni, jak je zde vymezeno.

1.3 Ceské pravni predpisy. Aniz by byla dotéena Sife jeho zévazkd, Poskytovatel splni ustanoveni
zakona ¢. 101/2000 Sb. z., o ochrané osobnich Udajt a 0 zméné nékterych zakon(, ve znéni pozdéjsich
predpisd (v ¢asti Ochrana prav subjektd klinického hodnoceni). Dilci smlouva je v souladu s obCanskym
zakonikem.

2. PROVADENI KLINICKEHO HODNOCENI

2.1 Protokol. Protokolem Klinického hodnoceni je Protokol Spolecnosti ¢. 20120123 nazvany
"Double-blind, Randomized, Multicenter, Placebo-Controlled, Parallel Group Study to Characterize the
Efficacy, Safety, and Tolerability of 24 Weeks of Evolocumab for Low Density Lipoprotein-Cholesterol
(LDL-C) Reduction, as Add-On to Diet and Lipid-Lowering Therapy, in Pediatric Subjects 10 to 17 Years
of Age With Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (HeFH)” / ,,Randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, multicentrické klinické hodnoceni paralelnich skupin hodnotici ucinnost,
bezpecnost a snasenlivost evolocumabu, podavaného po dobu 24 tydnd, z hlediska snizeni LDL
cholesterolu pfi soucasné dieté a terapii snizujici hladinu lipidd u pediatrickych pacientd ve véku 10 aZ
17 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolémii (HeFH)", véetné svych dodatkd.
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Zastupci zdravotnického zafizeni a/nebo Hlavni zkousejici se zUcastni vSech setkani tykaijicich se
Klinického hodnoceni, jak o to budou SpoleCnosti opodstatnéné Zzadani (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 scilem podpofit efektivni provadéni nebo ukonceni Klinického hodnoceni.
Zdravotnické zafizeni a Hlavni zkousejici jednotlivé souhlasi s tim, Ze jim nebude poskytnuta zadna dalsi
kompenzace takto vzniknuvsi pro Zastupce zdravotnického zafizeni anebo Hlavniho zkousejiciho ve
vztahu k GUcasti na Setkani zkousSejicich. Spolecnost mdZe nahradit nebo zaplatit Poskytovateli
primérené predem schvalené naklady spojené s Ucasti Zastupcl zdravotnického zafizeni nebo Hlavniho
zkousejiciho na Setkani zkousejicich, a to pokud obdrzi doklady v takové formé a s Udaji, které budou
postaCovat Spolecnosti k prokazani téchto nakladl pro Ucely danovych pfiznani SpoleCnosti, a za
predpokladu, ze Poskytovatel dodrzi pokyny a prislusné postupy a smérnice Spolecnosti tykajici se cest
a pohosténi a dalSi smérnice upravuijici vztahy se zdravotnickymi pracovniky.

Hlavni zkousSejici bude v ramci Zdravotnického zafizeni vést a dohliZet na Klinické hodnoceni.

2.2 Ochrana Udajli. Spole¢nost mize v souladu s prislusnymi predpisy shromazd'ovat a zpracovavat
informace tykajici se zkouSejicich nebo jiného personalu, ktefi se Ucastni Klinickych hodnoceni.
Spolec¢nost uvédomi takovy personal, jak je pozadovano 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. Pro toto Klinické hodnoceni bude EDC vyuzivan ke sbéru dat Klinického hodnoceni
od Poskytovatele, konkrétné v podobé elektronické zpravy o pfipadu (electronic Case Report Form -
dale jen "eCRF"). V pfipadé, 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 dotazl Klinického hodnoceni podstatny a
Spole¢nost nema zajem na splnéni zavazku po dobé stanovené pro jeho pInéni. Jakékoliv zpozdéni ze
strany Poskytovatele mlze 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 Dohled. Hlavni zkousejici bude dohliZzet a bude odpovidat za vSechny Cinnosti vykonavané cleny
studijniho tymu nebo dalsimi externimi pracovniky, na které Hlavni zkousejici deleguje nékteré
ze svych Ukold 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 PFislusnymi predpisy a Smlouvou. Tento informovany souhlas opraviiuje Spolecnost k
pouziti Biologického materialu a Udajl z Klinického hodnoceni minimalné za Ucelem kontroly spravnosti
a uplnosti zkoumanych Gdaijti, 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: Evolocumab/placebo (dale jen "Hodnoceny pripravek"). Pokud za zajisténi
Hodnoceného pripravku pro Klinické hodnoceni odpovida Poskytovatel, Spolecnost uhradi Poskytovateli
naklady na potizeni Hodnoceného pfipravku tak, jak budou podrobné vycisleny v fadné fakture. Takovy
nakup nebo Uhrada neprevysi ¢astku uvedenou v Priloze A. Poskytovatel se zavazuje a prohlasuje, Ze
nebude od Subjektu Ci treti strany pozadovat platbu ¢i Ghradu nakladd za Hodnoceny pripravek nebo za
takovy Hodnoceny pripravek, ktery je poskytovan beziplatné ¢i ktery je hrazen Spolecnosti podle této
Objednavky.
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4, DOBA PLNENI A ZARAZOVANI SUBJEKTU

4.1 Klinické hodnoceni bude zahajeno po podpisu této Dil¢i smlouvy, souhlasu etické komise a
veskerych potfebnych souhlasech pfislusnych spravnich organl a bude pokraCovat az do dokonceni
Klinického hodnoceni tak, jak je vyzadovano Protokolem (vcetné vsech jeho dodatkd), pokud nedojde
k drivéjSimu zruseni této Dil¢i smlouvy v souladu se Smlouvou.

5. POTREBNE VYBAVENI

5.1 Strany berou na védomi, ze Zdravotnické zafizeni bude potrebovat k provedeni Klinického
hodnoceni vybaveni, které je specifikovano v Pfiloze A (dale jen "PotiFebné vybaveni"). Takové
Potfebné vybaveni bude Zdravotnickému zafitzeni zapUj¢eno Spolecnosti nebo jejimi zastupci k pouZiti
v Klinickém hodnoceni.

6. UHRADA

6.1 Uhrada a platebni podminky jsou stanoveny v Pfiloze A, kterd je pfipojena k této Dil&i smlouvé
a tvofi jeji soucast.

6.2 Neni-li v Pfiloze A stanoveno jinak, pak za pInéni poskytnuté podle této Dil¢i smlouvy
Spolecnost uhradi platbu v prfiméfené Ihité po obdrzeni (i) fadné faktury a (ii) eCRF ¢i jiné obdobné
dokumentace podrobné uvadéjici vykonané procedury a/nebo ukoncené navstévy stanovené v Priloze A
a monitorované Spolecnosti nebo jejim zastupcem. Predpoklada se, Ze eCRF se budou vyplfiovat v dobé
mezi monitorovacimi navstévami.

6.3 Platby Spolecnosti Poskytovateli vyplyvajici z této Dil¢i smlouvy budou uhrazeny a zaslany
nasledujicim zplsobem:

Platby splatné ve prospéch: Fakultni nemocnice Brno (dale jen "PFijemce")
Cislo u&tu: 71234621/0710

Variabilni symbol: 21712017 nebo ¢Eislo faktury

IBAN CZ34 0710 0000 0000 7123 4621

SWIFT CNBACZPP

Adresa banky: Ceska narodni banka, Rooseveltova 18, 601 10 Brno

V prlbéhu trvani Diléi smlouvy mize Poskytovatel pisemné pozadat o zménu Udajd o PFijemci. Pokud
Spolecnost takovou zménu odsouhlasi, Zadny dalsi dodatek k této Dilci smlouvé se nevyzaduije.

7. ROZNE

7.1 Hlavni zkousejici si je védom a souhlasi s tim, Ze jeho osobni Udaje véetné jména, kontaktnich
Udajd, financnich informaci tykajicich se mimo jiné odmény a nahrady naklad( 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 Spolecnost a jeji
pobocky dostat povinnostem uloZzenym pravnimi predpisy, smérnicemi nebo spravnimi organy, a pro
dalsi Gcely, 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 idaje mohou
byt, je-li to pro tyto Ucely nezbytné, poskytnuty spravnim organim a etickym komisim. Hlavni zkousejici
rozumi a souhlasi s tim, Ze vyuZiti a sdileni osobnich Udajt Spolecnosti miiZze zahrnovat vyuziti a sdileni
i vjinych zemich, neZ kde Hlavni zkousejici plisobi. Témito zemémi mohou byt napf. Spojené staty
americké, Japonsko, Kanada, Australie, Novy Zéland, Svycarsko nebo zemé Latinské Ameriky Ci Asie.
Hlavni zkousejic si je dale védom, Ze ne vSechny zemé, do nichz mohou byt osobni Gdaje predany,
nabizeji stejnou Uroven ochrany soukromi osobnich Udajd. Hlavni zkousejici ma narok vyzadat si pristup
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ke svym osobnim Gdajlim, které SpoleCnost nebo jeji pobocky uchovavaji, a v pfipadé potfeby ma i
narok na opravu téchto udajd.

7.2 Poskytovatel bere na védomi a souhlasi s tim, ze Spole¢nost ma pravo verejné sdilet znéni a
podminky Smlouvy a Dil¢i smlouvy vcetné nazvu Poskytovatele, popisu sluzeb a vyse plateb.

7.3 Inspekce/monitorovani/audity Spolecnosti. Smluvni strany sjednavaji, Zze pro Ucely této Dilci
smlouvy se ustanoveni tykajici se Inspekci/monitorovani/ auditl Spolecnosti méni na nasledujici znéni:
"Inspekce/monitorovani/audity Spolecnosti. Spole¢nost 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 zastupcdim k
prezkoumani a okopirovani veskerou dokumentaci, Udaje a informace tykajici se jakéhokoliv Klinického
hodnoceni. Poskytovatel dovoli SpoleCnosti a jejim opravnénym zastupclm provedeni inspekce (i)
zarizeni, kde Klinické hodnoceni je nebo bude provadéno, (ii) jakéhokoliv vybaveni vyuzitého nebo
zapojeného do provadéni Klinického hodnoceni, (iii) veskerych zaznam( nebo zdrojovych dokumentd
vCetné, mimo jiné, zdravotnické dokumentace (at’ jiz v elektronické nebo listinné podobé), (iv)
jakychkoliv povoleni nebo informovanych souhlasl pacientd a (v) dalSich relevantnich informaci
nezbytnych pro posouzeni, zda je Klinické hodnoceni provadéno v souladu s touto Smlouvou a
Prislusnymi predpisy. Kde je to mozné, je kromé toho preferovan piimy pristup k elektronickym
zdravotnim zaznamlm za Ucelem monitorovani/auditu zdrojovych dat, a ve vSech pripadech
Poskytovatel zajisti monitorovi/auditorovi stejnou Uroven pristupu ke zdrojovym zaznamlm, jako
inspektortim."

7.4 Smluvni strany sjednavaji, Zze pro Ucely této Objednavky se Smlouva méni a doplfiuje o
nasledujici novy odstavec: "ProtikorupCni ¢lanek. Poskytovatel prohlasuje, zarucuje a zavazuje se, ze k
datu Ucinnosti této Smlouvy a az do uplynuti doby platnosti nebo ukoncéeni kazdé Dil¢i smlouvy 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 cehokoli
hodnotného jakékoli osobé nebo organizaci za Gcelem ziskat nebo neztratit obchod ani jakoukoli jinou
nepatficnou vyhodu v souvislosti se Smlouvou, nebo nebudou jinym zpldsobem poruSovat jakékoli
Prislusné predpisy, pravidla a nafizeni tykajici se nebo souvisejici s vefejnym nebo obchodnim
Uplatkarstvim ¢i korupci (dale jen "Protikorupcni zakony"), (ii) Ze spisy, UCty, zaznamy a faktury
Poskytovatele souvisejici se Smlouvou nebo jakoukoli praci vykonavanou pro nebo jménem Spolecnosti
jsou a budou Uplné a presné a (iii) Zze SpoleCnost miZze tuto Smlouvu ukoncit v pfipadé, ze (a)
Poskytovatel nebo Zastupci poskytovatele nebudou dodrZovat Protikorupcni zakony nebo ustanoveni
tohoto ¢lanku nebo (b) pokud se Spolecnost v dobré vire domniva, Ze Poskytovatel nebo Zastupci
poskytovatele porusili, maji v tmyslu porusit nebo zpUsobili poruseni Protikorupcnich zakond. Pokud
Spolec¢nost pozaduje, aby Poskytovatel vyplnil potvrzeni o dodrzovani Protikorupcnich zakonl, mize
tuto Smlouvu ukoncit také v pripadé, Zze Poskytovatel (1) nevyplni potvrzeni o dodrzovani
ProtikorupCnich zakonl, (2) nevypini 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 jednajici pro nebo jménem Poskytovatele. "

7.5 Smluvni strany sjednavaji, ze pro Ucely této Objednavky se Smlouva méni a dopliiuje o
nasledujici novy odstavec: ,Uvefejnéni Smlouvy. Smluvni strany berou na védomi, ze Smlouva bude
v souladu se zakonem ¢&. 340/2015 Sb., o registru smluv, zvefejnéna v Registru smluv. Zverejnéni
Smlouvy zajisti Poskytovatel, pficemz SpoleCnost mu pfipravi a zasle verzi Smlouvy ve formatu
pozadovaném Registrem smluv, ktera nebude obsahovat informace, na které se vztahuji vyjimky
z povinnosti zverejnéni. Smluvni strany prohlasuji, Zze informace tykajici se podrobnosti rozpoctu a
IéCebné stranky Klinického hodnoceni a informace obsaZzené v Piloze A a v Protokolu ¢. 20120123, jez
jsou soucasti této Smlouvy, predstavuji obchodni tajemstvi ve smyslu § 504 obcanského zakoniku, cl.
39 Dohody o obchodnich aspektech prav k dusevnimu vlastnictvi (Dohody TRIPS), § 3 odst. 1 zdkona o
registru smluv a § 9 odst. 1 zdkona o svobodném pfistupu k informacim, nebot’ jakékoliv uverejnéni
téchto informaci ¢i jejich sdéleni treti strané, by mohlo mit podstatny dopad na bezpecnost Subjektl a
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konkurencni postaveni Spolecnosti. Financni rozpocet pro toto Klinické hodnoceni je stanoven v celkové

Castce 368 883,- KC."

NA DUKAZ TOHO strany povéfily své fadné zmocnéné zastupce, aby tuto Objednévku podepsali.

AMGEN S.R.O.

FAKULTNI NEMOCNICE BRNO

(podpis)

Funkce: Prokurista spolecnosti

Datum:

AMGEN S.R.O.

(podpis)
MUDr. Roman Kraus, MBA

Funkce: Reditel

Datum:

MUDR. LENKA DOSTALOVA KOPECNA, Ph.D.

(podpis)

Funkce: Prokurista spolecnosti

Datum:

(podpis)

MUDr. Lenka Dostalova Kopecnd, Ph.D.

Funkce: Hlavni zkousejici

Datum:
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