Dodatek ¢. 1 ke Smlouvé o provedeni klinického hodnoceni

Onyx; Cislo Protokolu: CFZ014 (¢. KH 20140355; ¢. centra: 276)

Spole¢nost Amgen s.r.o., Klimentskd 1216/46, 110 02 Praha 1, Ceska republika (dale jen ,Spoleénost")
zastupujici na zakladé plné moci spolecnost Onyx Pharmaceuticals,Inc., coz je pIné vlastnéna dcefina
spolecnost spole¢nosti Amgen Inc., se sidlem One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA 91320 USA
(dale jen "Zadavatel") a Fakultni nemocnice Hradec Kralove, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové — Novy
Hradec, Ceska republika, IC: 00179906, DIC: CZ00179906, statni prispévkova organizace zfizena
rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi, bez zakonné povinnosti zapisu do obchodniho rejstfiku, zastoupena

feditelem nemocnice prof. MUDr. Vladimirem Palickou, CSc., dr. h. c. (dale jen ,Poskytovatel™) a
‘, bytem: — Ceska republika,

datum narozeni: , zaméstnavatel: Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Sokolska 581, 500
05 Hradec Kralové — Novy Hradec, Ceska republika (dale jen "Hlavni zkousejici") (spolecné dale jen
~Centrum") timto uzaviraji dodatek ke Smlouvé o provedeni klinickém hodnoceni Gc¢inné k datu 24. zaFi
2015 (dale jen "Dodatek"). Tento dodatek nabyva Ucinnosti dnem podpisu vSemi smluvnimi stranami a
uverejnénim v registru smluv (dale jen "Datum ucinnosti").

Spole¢nost Amgen s.r.o. je registrovana pod IC: 27117804, DIC: CZ27117804, zapsana v obchodnim
rejstiiku u Méstského soudu v Praze, oddil C, viozka ¢. 97583 a je zastoupena MUDr. Silvii Pfitasilovou,
Mgr. Martinou Hauserovou, Mgr. Davidem Valou a MUDr. Petrem Cyprem, prokuristy Spolecnosti . Kazdy
prokurista je opravnén cinit za spolecnost pravni Ukony, k nimz dochazi pfi provozu spolecnosti, pricemz
kazdy prokurista jedna a podepisuje se za spolecnost spolecné s jednim dalSim prokuristou.

.'!ELIKOi Pharmaceutical Research Associates CZ, s.r.o. se sidlem Jankovcova 1569/2c, 170 00 Praha 7,
Ceska republika, IC: 27636852, DIC: CZ27636852, zastoupena MUDr. Andreou KI¢, prokuristkou spolecnosti
(dale jen "CRO") a Fakultni nemocnice Hradec Kralové, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové — Novy
Hradec, Ceska republika, IC: 00179906, DIC: CZ00179906, statni prispévkova organizace zfizend
rozhodnutim Ministerstva zdravotnictvi, bez zakonné povinnosti zapisu do obchodniho rejstfiku, zastoupena

feditelem nemocnice prof. MUDr. Vladimirem Palickou, CSc., dr. h. c. (dale jen ,Poskytovatel") a
*, bytem: ﬁ Ceska republika,
datum narozeni: , zaméstnavatel: Fakultni nemocnice Hradec Kralove, Sokolska 581, 500
05 Hradec Kralové — Novy Hradec, Ceska republika (dale jen "Hlavni zkousejici") (spolecné dale jen
~centrum™) jsou smluvnimi stranami dané Smlouvy o provedeni klinickém hodnoceni Gc¢inné k datu 24. zafFi
2015 (vCetné vSech dodatkd, dale jen "Smlouva") k Protokolu ¢. CFZ014, nazvanému "Randomizované
otevrené klinické hodnoceni 3. faze u subjektd s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem
IéCenych carfilzomibem v kombinaci s dexamethasonem, porovnavajici davkovani carfilzomibu jedno tydné
oproti dvakrat tydné" (dale jen "Klinické hodnoceni");

JELIKOZ CRO a Zadavatel uzavreli smlouvu o postoupeni (pfevodu), Gcinnou dne 1. dubna 2016 (dale jen
“Doba prFevzeti”), na zakladé které CRO predava SpoleCnosti a SpoleCnost pfijima vSechna prava a
povinnosti CRO vyplyvajici ze Smlouvy (dale jen “Smlouva o postoupeni”), o niz Centrum obdrzelo
oznameni o postoupeni (prevodu);

JELIKOZ si smluvni strany nyni pfipominaiji toto postoupeni a preji si doplnit Smlouvu zde uvedenou.
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NYNI, PROTO, s ohledem na predpoklady a vzdjemné zavazky, podminky a dohody zde obsaZené,
se strany dohodly nasledovné:

1. Definice; odkazy. Neni-li v Dodatku vyslovné uvedeno jinak, kazdy termin zde pouzity, jenz je
definovan ve Smlouve, bude mit vyznam prikladany takovému terminu ve Smlouvé.

2. Uhrada. Zmény v Ghradé zde stanovené jsou zahrnuty v Piloze B1, kterd je soucasti Dodatku a
nahrazuje vSechny predchozi Pfilohy B a upravuje PFilohu A. Sluzby dokoncené k nebo po Datu Ucinnosti
budou zpracovany v souladu s pripojenou Prilohou B1, a to véetné téch sluzeb, které byly provedeny dle
Protokolu nad ramec Pfilohy B pired Datem Gcinnosti; ostatni sluzby dokoncené pred Datem ucinnosti budou
zpracovany v souladu s predchozi platnou Pfilohou B.

Predpokladana maximalni smluvni ¢astka cini 15 148 059,- K¢.

3. Doplnéni ustanoveni ,0ZNAMOVANI": Smluvni strany souhlasi, Ze ozndmeni ke Smlouvé bude
pozménéno nasledovné:

Jakykoliv odkaz na CRO bude vymazan a nahrazen timto odkazem:
~Amgen s.r.o., Klimentska 1216/46, 110 02 Praha 1.
Vsechny faktury budou adresovany Spolecnosti s témito fakturacnimi tdaji:

Amgen s.r.o., Klimentska 1216/46, 110 02 Praha 1

ICO: 27117804, DIC: CZ27117804

Bankovni spojeni: Citibank

€. Uctu: 2042700100/2600

Spole¢nost zapsana u Méstského soudu v Praze, oddil C, vlozka 97583

4. Postoupeni. Od Doby prevzeti, se vSechny odkazy na CRO ve Smlouvé odkazuji na Spolecnost.
Jakykoliv odkaz na spolupraci Spolecnosti a CRO v souvislosti s provadénim Klinického hodnoceni se timto
rusi v plném rozsahu.

5. PROTIKORUPCNI CLANEK. Centrum prohlasuje, zarucuje a zavazuije se, Ze k datu G&innosti této
Smlouvy a az do uplynuti doby platnosti nebo ukonceni této Smlouvy (i) Centrum a, podle jeho nejlepsiho
védomi, Zastupci centra 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 nepatficnou vyhodu v souvislosti s touto Smlouvou, nebo nebudou
jinym zplsobem 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 Centra souvisejici s touto Smlouvou nebo jakoukoli praci vykonavanou pro nebo jménem
Spole¢nosti jsou a budou UpIné a presné a (iii) Ze Spolecnost miize tuto Smlouvu ukoncit v pfipadé, ze (a)
Centrum nebo Zastupci centra nebudou dodrZovat Protikorupcni zakony nebo ustanoveni tohoto ¢lanku
nebo (b) pokud se SpoleCnost v dobré vife domniva, Ze Centrum nebo Zastupci centra porusili, maji
v Umyslu porusit nebo zpUsobili poruseni Protikorupcnich zakont. Pokud Spolecnost poZaduje, aby Centrum
vyplnilo potvrzeni o dodrzovani Protikorupcnich zakonl, mize tuto Smlouvu ukoncit také v pripadé, ze
Centrum (1) nevyplni potvrzeni o dodrzovani Protikorupnich zakon(, (2) nevyplni je pravdivé a presné
nebo (3) nedodrzi podminky tohoto prohlaseni. Pro Ucely této Casti se za Zastupce centra povazuji navic
majitelé, feditelé, Urednici nebo jiné treti strany jednajicich pro nebo jménem Centra."

6. 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
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elektronické formé. Spolecnost mlize pozadovat uzivani EDC ke sbéru dat Klinického hodnoceni od Centra,
konkrétné v podobé elektronické zpravy o pripadu (electronic Case Report Form - dale jen "eCRF").
V pfipadé, ze je EDC vyZadovano, Centrum 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. Centrum si je védomo a souhlasi s tim, ze cas je pfi zadavani
dat a reseni dotazl Klinického hodnoceni podstatny a Spole¢nost nema zajem na splnéni zavazku po dobé
stanovené pro jeho pinéni. Jakékoliv zpozdéni ze strany Centra mlze mit za nasledek zpoZzdéni plateb
Centrum, uzavreni pristupu do IVRS, pozastaveni naboru, audit kvality nebo jiné opatreni.

7. Potfebné vybaveni. Strany jsou si védomy, Ze k fadnému provedeni Klinického hodnoceni je
zapottebi nasledujici vybaveni: ePRO Tablet (dale jen ,"PotiFebné vybaveni"). Spolecnost/jeji zastupce
zapUijcili Centru takové Potfebné vybaveni na dobu trvani Klinického hodnoceni a uzavreli k tomu separatni
Smlouvu o vyptjcce dne 30. fijna 2015.

8. Inspekce/monitorovani/audity Spolecnosti.

Spolecnost a jeho zastupci jsou opravnéni v rozumné pracovni dobé a po predchozim ohlaseni provadét
monitorovani/audit ¢innosti Centra tykajicich se Klinického hodnoceni. Aniz by Spolecnosti Uctoval jakékoliv
dodatec¢né naklady, Centrum bude spolupracovat na kazdém takovém monitorovani/auditu a zptistupni
Spolecnosti a jeho zastupcm k prezkoumani a okopirovani veskerou dokumentaci, Udaje a informace
tykajici se tohoto Klinického hodnoceni. Centrum dovoli Spolecnosti a jejim opravnénym zastupclim
provedeni inspekce (i) zafizeni, kde Klinické hodnoceni je nebo bude provadéno, (ii) jakéhokoliv vybaveni
vyuzitého nebo zapojeného do provadéni Klinického hodnoceni, (iii) veskerych zaznamd nebo zdrojovych
dokumentt véetné&, 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 Pfislusnymi predpisy.
Kde je to mozné, je kromé toho preferovan primy pfistup k elektronickym zdravotnim zaznam@m za Ucelem
monitorovani/auditu zdrojovych dat, a ve vSech pfipadech Centrum zajisti monitorovi/auditorovi stejnou
Uroven pfistupu ke zdrojovym zaznam@m, jako inspektorlim, avsak vzdy musi byt dodrzovany PFislusné
predpisy a dodrzovan zakon ¢. 101/2000 Sb..

9. UVEREJINENI SMLOUVY. Smiuvni strany prohlasuji, Ze informace tykajici se finanéni a lé¢ebné
stranky Klinického hodnoceni a informace obsazené v Pfilohach A a B vcetné Protokolu Klinického
hodnoceni, jez jsou soucasti této Smlouvy, predstavuiji 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, Zze v pripadé, kdy
bude povinen/povinna uverejnit tuto Smlouvu, ucini tak bez uverejnéni obchodniho tajemstvi podle tohoto
¢lanku Smlouvy."

Smluvni strany timto berou na védomi, Ze tento Dodatek bude uveiejnén spole¢né se Smlouvou v souladu
se zak. €. 340/2015, o registru smluv. Za uverejnéni dle predchozi véty odpovida Poskytovatel. Takovémuto
uverejnéni nepodléhaji ty udaje, které tvofi obchodni tajemstvi nékteré ze smluvnich stran. Pro ucely tohoto
Dodatku a Smlouvy se obchodnim tajemstvim rozumi zejména rozvrzeni a popis jednotlivych navstév
uvedeny v platebni tabulce / platebnich tabulkach v pfiloze A a B Smlouvy, minimalni cilovy pocet zarazeni,
oCekavany zarazeny pocet Subjektl a ocekavana délka trvani Klinického hodnoceni. Dale nebudou
takovémuto uverejnéni podléhat osobni Udaje fyzickych osob, ledaze jsou jiz uverejnény v jiném verejné
pristupném registru. Neni-li Dodatek spolecné se Smlouvou uvefejnén Poskytovatelem ve Ihité
20 pracovnich dni od jeho podpisu vSemi smluvnimi stranami, je k jejich uvefejnéni opravnéna Spolecnost.
Pred podpisem smlouvy Spolecnost zasle Poskytovateli finalni verzi smlouvy ve strojové Citelném formatu
s podbarvenym textem smlouvy, které povazuje Spolecnost za obchodni tajemstvi.
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10. Vyklad Smlouvy. S vyjimkou vySe uvedenych zmén, veSkera ustanoveni pfislusné Smlouvy
(vCetné vsech pripadnych dodatkl a zmén) zlistanou i nadale v pIné platnosti a Gcinnosti a jsou timto ve
vSech ohledech potvrzena.

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

Amgen s.r.o. Fakultni nemocnice Hradec Kralové

(podpis) (podpis)

prof. MUDr. Vladimir Pali¢ka, CSc., dr. h. c.

Funkce: Prokurista Funkce: Poskytovatel

Datum:26. 4. 2018 Datum: 4. 5. 2018

Amgen s.r.o. -

(podpis) (podpis)
]
Funkce: Prokurista Funkce: Hlavni zkousejici
Datum: 26. 4. 2018 Datum: 9. 5. 2018
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