DiLCI SMLOUVA K RAMCOVE SMLOUVE O KLINICKEM HODNOCENI

Tato Dilci smlouva k Ramcové smlouvé o klinickém hodnoceni (dale jen "Diléi smlouva") je s Gcinnosti k
Datu dcinnosti (jak je definovan nize) uzaviena mezi spoleCnosti Amgen s.r.o., Klimentska 1216/46, 110
02, Praha 1 Ceska republika (dale jen "Spole€nost") a Fakultni nemocnici Brno, Jihlavska 20, 625 00
Brno, Ceska republika, zastoupena MUDr. Romanem Krausem, MBA, feditelem (dale jen "Zdravotnické
zafizeni") a doc. MUDr. Marta Krejdi, Ph.D., pracovisté Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20, 625 00
Brno, bydlisté , Ceska republika, datum narozeni 11. 7. 1969 (dale jen
"Hlavni zkousejici"), v souladu s podminkami Ramcové smlouvy o Klinickém hodnoceni (Cislo smlouvy
133967) (dale jen "Smlouva"), jimiz se bude ridit.

Spole¢nost je registrovana pod IC 27117804, DIC CZ27117804; a jejimi opravnénymi zastupci jsou
MUDr. Olga Kaucka Kroftova, Ph.D., MBA a MUDr. Silvia Pritasilovd, prokuristé Spolecnosti.

1. ROZHODNA USTANOVENI A DATUM UCINNOSTI

1.1 Rozhodna ustanoveni. Podpisem této Dil¢i smlouvy strany souhlasi, ze tato Dil¢i smlouva a pInéni
stran zde uvedené se Fidi ustanovenimi a podminkami Smlouvy, jeZ jsou timto odkazem plné pfipojena
stejné, jako by zde byla citovana. Smiluvni strany souhlasi, Ze pro Ucely této Dil¢i smlouvy bude termin
"Centrum", jak je uzivan zde a ve Smlouvé, definovan tak, Zze zahrnuje kazdou stranu odliSnou od
SpoleCnosti a uvedenou vySe, a jejich pFislusné zastupce. Terminy zde pouZité ale nedefinované budou
mit vyznam pfislusejici takovym termindm dle Smlouvy.

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 zlistane v plné platnosti a ucinnosti az do
dokonceni Klinického hodnoceni Centrem, nebo do dfivéjsiho ukonceni, jak je zde uvedeno.

1.3 Zaznamy. Smluvni strany souhlasi, Ze v ramci této Dil¢i smlouvy bude opatieni tykajici se
zaznaml ve Smlouvé pozménéno nasledujicim znénim: "Centrum bude udrZovat veskeré zaznamy
vyzadované PrisluSnymi predpisy a Protokolem po dobu 15 (patnacti) let od ukonceni Klinického
hodnoceni nebo déle, pokud je tak pozadovano Prislusnymi predpisy. Centrum pfijme pfiméfena a obvykla
opatfeni, aby zabranilo ztraté nebo zméné jakychkoliv takovych zaznamd@."

1.4 Ceskd legislativa. Bez omezeni svych obecnych povinnosti Centra, Centrum vyhovi Zakonu o
ochrané osobnich Udaji a o zméné nékterych zakond ¢. 101/2000 Sb., ve znéni pozdéjsSich predpisd (v
Casti Ochrana prav subjektl klinického hodnoceni). Tato Dil¢i smlouva je uzaviena v souladu s obchodnim
zakonikem.

2. PROVADENI KLINICKEHO HODNOCENI

2.1 Protokol.  Protokolem Klinického hodnoceni je Protokol Spolecnosti ¢. 20090482 nazvany "A
Randomized, Double-Blind, Multicenter Study of Denosumab Compared with Zoledronic Acid (Zometa) in
the Treatment of Bone Disease in Subjects with Newly Diagnosed Multiple Myeloma."

2.2 Misto provedeni. Klinické hodnoceni bude provedeno na Interni hematoonkologické Kklinice
Fakultni nemocnice Brno.

2.3 Registr zkousejicich. Spolecnost mize v souladu s Prislusnymi pfedpisy shromazdovat informace
tykajici se zkousejicich zapojenych v Klinickych hodnocenich a o oblastech jejich vyzkumu. Tyto informace
jsou Spolecnosti uchovavany v databazi. Tato databaze je Spolecnosti uloZzena v Thousand Oaks
v Kalifornii ve Spojenych statech americkych, a je z celého svéta pfistupna Spolecnosti, jejim pobockam a
dcefinymi spole¢nostem. Spolecnost miize databazi vyuZivat kromé jiného za Ucelem nalezeni zkousejicich
pro odpovidajici klinicka hodnoceni, sledovani prlibéhu klinického hodnoceni, a hodnoceni vedeni a
chovani jednotlivych studijnich center. SpoleCnost rovnéZ miize data obsazena v této databazi sdilet
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s organizacemi klinického vyzkumu kdekoliv na svété za Ucelem provadéni a fizeni Klinického hodnoceni.
Centrum zajisti, Zze zastupci Centra jsou o tomto ¢lanku v potfebném rozsahu informovani.

2.4 Pouziti elektronického sbéru dat. Elektronicky sbér dat (dale jen "EDC" — Electronic Data Capture)
je zplsob sbéru dat klinického hodnoceni, kdy jsou tato data dodavana Spolecnosti elektronickou formou.
Spolecnost miiZze pozadovat uZivani EDC ke sbéru dat Klinického hodnoceni z Centra, specificky jako
elektronicky Case Report Form (dale jen "eCRF"). V pripadé, ze je EDC vyzadovano, Centrum souhlasi, ze
bude data Klinického hodnoceni (i) zadavat do EDC do péti (5) kalendarnich dnll od navstévy Subjektu, a
(ii) vyresi vsechny dotazy v EDC systému do péti (5) kalendainich dni od data, kdy byl dotaz v EDC
zobrazen. Centrum si je védomo a souhlasi s tim, Ze Cas je zakladem pfi zadavani dat a feSeni dotazl
Klinického hodnoceni. Jakékoliv zpozdéni ze strany Centra mdZe mit za nasledek zpoZzdéni plateb Centru.
Hlavni zkousejici je zodpovédny a ruéi za kvalitu zadavanych dat. Zadavani dat bude provadéno pod
dohledem Hlavniho zkousejiciho.

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

2.6 Informovany souhlas. Centrum souhlasi a zaruCuje, ze ziska platny informovany souhlas od
kazdého Subjektu v Klinickém hodnoceni nebo od jeho zdkonného zastupce v souladu s PfisluSnymi
predpisy a Smlouvou. Centrum zajisti, Ze tento informovany souhlas povoluje Spolecnosti pouziti
Biologického materialu a Udajl z Klinického hodnoceni minimalné za Gcelem kontroly spravnosti a Uplnosti
zkoumanych Udaijtl, provadéni klinického a védeckého vyzkumu a vyvoje léCivého produktu.

3. REAGENCIE A HODNOCENY PRIPRAVEK

3.1 Spole¢nost Centru poskytne nebo uhradi nasledujici Hodnoceny pfipravek, jak je pozadovano
Protokolem: denosumab a zoledronat (dale jen "Hodnoceny pripravek"). Pokud za obstarani
Hodnoceného pfipravku pro Klinické hodnoceni odpovida Centrum, Spolecnost uhradi Centru naklady na
potizeni Hodnoceného pripravku tak, jak budou podrobné vycisleny v fadné fakture. Takovy nakup nebo
Uhrada nepievysi ¢astku uvedenou v Pfiloze A. Centrum souhlasi a zarucuje se, ze nebude pozadovat od
zadného Subjektu nebo treti strany platbu nebo Uhradu naklad& za Hodnoceny pfipravek nebo za
Hodnoceny pfipravek, jenz je poskytovan zdarma nebo proplacen Spolecnosti podle této Dilci smlouvy.

3.2 Naklady za lék (léky) a/nebo materidly a/nebo reagencia nehrazené treti stranou, nicméné
vyzadované Protokolem pro Subjekty ucastnici se Klinického hodnoceni (dale jen "Pozadovany
material"). Spolecnost uhradi Zdravotnickému zafizeni naklady na Pozadovany material na zakladé
podrobné rozepsané faktury vystavené Centrem. Takovy nakup nebo Uhrada nakladl neprekro¢i sumu
uvedenou v Priloze A. Centrum souhlasi a zarucuje, ze nebude od zadného Subjektu nebo treti strany
vyzadovat platbu nebo Uhradu za PoZadovany material, ktery je poskytovan Spole¢nosti zdarma, nebo
Spolecnost hradi naklady na jeho pofizeni dle této Dilc¢i smlouvy.

4, DOBA PLNENI A ZARAZOVANI SUBJEKTO

4.1 Klinické hodnoceni bude zahajeno po podpisu této Dil¢i smlouvy, souhlasu etické komise a dalSich
potfebnych souhlasech pfislusnych regulacnich Gradd, a bude pokracovat az do dokonceni Klinického
hodnoceni, tak jak je vyZzadovano Protokolem (véetné vSech jeho dodatkd), pokud nedojde k dfivéjsimu
zruseni této Dilci smlouvy v souladu se Smlouvou.

5. KOMPENZACE
5.1 Kompenzace a platebni podminky jsou stanoveny v Pfiloze A, ktera je soucasti této Dil¢i smlouvy.

5.2 Neni-li v Pfiloze A uvedeno jinak, bude Spolecnost, s ohledem na pInéni podle podminek této Dilci
smlouvy, poukazovat platby v pfiméfeném Case po obdrzeni (i) fadné faktury a (ii) eCRFs nebo jiného
podobného dokumentu dokladajiciho provedené procedury a/nebo ukonéené navstévy tak, jak je uvedeno
v Pfiloze A, jez budou monitorovany Spolecnosti nebo jejimi zastupci. Pfedpoklada se, ze eCRFs budou
vypliiovany mezi monitorovacimi navstévami.

5.3 Platby Spolecnosti Centru dle zde uvedeného budou splatné a poukazany nasledujicim zpdsobem:
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Platby splatné ve prospéch: Fakultni nemocnice Brno (dale jen "PFijemce")

Cislo Gétu: 71234621/0100

Variabilni symbol: 11522012 nebo dCislo faktury

IBAN CZ55 0100 0000 0000 7123 4621

SWIFT KOMBCZPP

Adresa banky: Pobocka Brno-mésto, ndm. Svobody 21, 631 31 Brno

V prlbéhu trvani smlouvy mdze Centrum pozadat o zménu Udajd o pfijemci. Takové zmény musi byt
Spolecnosti zaslany v pisemné formé. V pfipadé souhlasu Spole¢nosti s pozadovanou zménou nebudou
potrebné zadné dalsSi dodatky k této Dil¢i smlouvé.

6. ROzZNE

6.1 Hlavni zkousejici rozumi a souhlasi s tim, ze jeho/jeji osobni Udaje véetné jména, kontaktnich
Udajt, financnich informaci tykajicich se, mimo jiné, kompenzace a uhraditelnych nakladd a dalSi osobni
Udaje ve spojeni s Ucasti Hlavniho zkousejictho v Klinickém hodnoceni, budou zpracovavana jak
elektronicky tak manualné Spolecnosti a jejimi pobockami a smluvnimi partnery, a aby mohla Spole¢nost
a jeji pobocky dostat zavazkdm danym zakonem, smérnicemi nebo regulacnimi Ufady a pro dalsi Gcely,
véetné a sohledem na mozné zkousSejici v budoucich klinickych hodnocenich nebo organizovani
bezpecnostnich hlasenich. Hlavni zkousejici dale rozumi a souhlasi, ze jeho/jeji osobni Udaje mohou byt
v pripadé potfeby pro tyto Ucely poskytnuty regulac¢nim autoritdm a etickym komisim. Hlavni zkousejici
rozumi a souhlasi, ze vyuziti a sdileni osobnich Udajl Spolecnosti mlze zahrnovat vyuZiti a sdileni i
v jinych zemich, neZ ze které Hlavni zkousejici pochazi. Takové zemé mohou byt napf. Spojené staty
americké, Japonsko, Kanada, Australie, Novy Zéland, Svycarsko, nebo zemé Latinské Ameriky nebo Asie.
Hlavni zkousSejici dale rozumi, Zze ne vSechny staty, do nichz mohou byt osobni Udaje predany, nabizeji
stejnou Uroven ochrany soukromi osobnich Udajd. Hlavni zkouSejici ma narok vyzadat si pristup ke
svym osobnim udajlim, které SpoleCnost nebo jeji pobocky uchovavaji a v pfipadé potfeby mize tyto
Udaje opravit.

6.2 Centrum bere na védomi a souhlasi stim, Ze Spole¢nost ma pravo verejné sdilet znéni a
podminky Smlouvy a Dil¢i smlouvy véetné, nikoliv vSak vyhradné, nazvu Centra, popisu Sluzeb a vyse
plateb.
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NA DUKAZ TOHO, strany povérily své fadné zmocnéné zastupce, aby tuto Diléi smlouvu podepsali.

AMGEN S.R.O.

FAKULTNI NEMOCNICE BRNO

(podpis)
MUDr. Olga Kaucka Kroftova, Ph. D., MBA

(podpis)
MUDr. Roman Kraus, MBA

(jméno tiskacimi pismeny)
Funkce: Prokurista

Datum:

AMGEN S.R.O.

y (jméno tiskacimi pismeny)
Funkce: Reditel

Datum:

DOC. MUDR. MARTA KREIJCI, Ph.D.

(podpis)
MUDr. Silvia Pritasilova

(podpis)
doc. MUDr. Marta Krejci, Ph.D.

(jméno tiskacimi pismeny)
Funkce:Prokurista

Datum:

(jméno tiskacimi pismeny)
Funkce:Hlavni zkousejici

Datum:
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Priloha A
Protokol ¢. 20090482
Pracovisteé ¢. 21005

MAXIMALNI NAKLADY NA KLINICKE HODNOCENI 4115 730
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