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Preambule

Na Asociaci MONKIN, ktera v ramci své ¢innosti poskytuje mj. finanéni podporu projektim
souvisejicim s lé€bou onkologickych onemocnéni, se obratil ,
naméstek pro 1é¢ebné preventivni pééi MOU, s zadosti o poskytnuti finanéniho piispévku
na financovani projektu akademicky iniciované klinické studie RASmiR. Jedna se
o vyzkumny projekt v oblasti predikce 1écby pacienti s metastatickym kolorektalnim
karcinomem.

Dle ¢l. 7 Stanov Asociace MONKIN je poslanim Asociace MONKIN mj. poskytovat
zdravotnickym zafizenim penézni dary na zlepSeni péce o pacienty.

Podpora vySe uvedeného projektu je v souladu s tcelem, resp. poslanim Asociace MONKIN a
poskytnuti finan¢niho pfispévku na podporu vyse uvedeného projektu je tak v souladu se
Stanovami Asociace MONKIN.

1. Pfedmétem této smlouvy je poskytnuti finan¢niho pfispévku ve vysi 1 129 500 K¢ (slovy
jeden milion sto dvacet devét tisic pét set korun ¢eskych) na vyzkumné ucely, konkrétné
na podporu pfipravy a realizaci akademicky iniciované klinické studie RASmiR, jejimz
cilem je overit vysledky dosavadniho vyzkumu v oblasti predikce 1écby pacientl
s metastatickym kolorektalnim karcinomem (dale jen ,,projekt®).



. Bliz$i popis projektu je uveden v piiloze €. 1 této smlouvy.
.

. Poskytnuti finanéniho ptispévku dle této smlouvy MOU v souladu s &l. 36 Stanov Asociace
MONKIN vyzaduje schvaleni prezidentem Asociace MONKIN. Prezident Asociace
MONKIN sviij vyslovny souhlas s poskytnutim finanéniho ptispévku MOU potvrzuje
podpisem této smlouvy.

. Asociace MONKIN se zavazuje poskytnout MOU finanéni prispévek ve vysi 1 129 500 K¢&
(slovy jeden milion sto dvacet devét tisic pét set korun ¢eskych) na podporu projektu.

. Asociace MONKIN se zavazuje poukazat ¢astku uvedenou v ¢l. II. odst. 2 této smlouvy
na ucet MOU uvedeny v zahlavi této smlouvy do 30 dnii od podpisu této smlouvy.

. MOU se zavazuje vyuzit finanéni piispévek poskytnuty ji dle této smlouvy vyhradné
k ucelu uvedenému v ¢l. L. této smlouvy.

. MOU se zavazuje informovat bezodkladné Asociaci MONKIN o viech zavaznych
zméndch, které se tykaji plnéni této smlouvy.

. V piipadé, ze MOU pouzije finanéni ptispévek poskytnuty ji dle této smlouvy k jinému,
nez zde smluvenému ucelu nebo Vrozporu se smluvenymi podminkami, zavazuje se
finan¢ni prostfedky ve vysi odpovidajici vysi neopravnéné pouzitého finan¢niho piispévku
Ci jeho ¢asti vratit zpét Asociaci MONKIN na jeji ucet uvedeny v zahlavi této smlouvy, a
to do 7 dntt ode dne doruceni pisemné vyzvy ze strany Asociace MONKIN.

. V piipad¢, ze nedojde k vyuziti finanéniho piispévku ¢i jeho €asti pro ti¢el vymezeny v této
smlouvé z divodii nelezicich na strané MOU (napf. zruSeni projektu, sniZeni rozpoétu
projektu) zavazuje se MOU nevy&erpany finanéni ptispévek nebo jeho &ast vratit zpét
Asociaci MONKIN na jeji uéet uvedeny v zahlavi této smlouvy, a to neprodlené poté, co
se o diivodu vedoucimu k nevy&erpani finanéniho ptispévku nebo jeho &asti MOU dozvi,
nejpozdéji vSak do 7 dnli od tohoto okamziku. V pifipadé¢ nesplnéni této povinnosti
odpovidéa za skodu ptipadné zplsobenou poruSenim této smluvni povinnosti. Ustanoveni
tohoto odstavce se nepouzije, je-li ¢astka k vraceni mensi nebo rovna 50 K¢ (padesati
korundm ceskym).

. MOU je povinen na zékladé zadosti Asociace MONKIN ve lhiité jim stanovené prikazné
dolozit pouZiti finanéniho piispévku nebo kterékoliv jeho ¢asti ke smluvenému ucelu,
zejména predlozit Asociaci MONKIN prokazatelné vyactovani poskytnutého finanéniho
pfispévku a prokazani, jakym zplsobem a k jakému ucelu byl financni ptispévek pouzit.
Asociace MONKIN je opravnéna vyzadat si k nahlédnuti originaly ¢i ovérené kopie
dokladli prokazujicich pouziti finan¢niho ptispévku vyhradné k ucelu uvedenému v této
smlouvé. MOU je povinen zajistit si za u¢elem splnéni povinnosti dle tohoto odstavce
soucinnost ze strany fesitell projektu.

. MOU je povinen nejpozdgji do 14 dnti od ukonéeni projektu Asociaci MONKIN piedat
Zaverecnou zpravu, kterd musi obsahovat popis vyuziti a vyactovani finan¢niho ptispévku
vcetné veskeré fakturace nad ¢astku 25.000 K¢.



7. V ptipadé poruseni povinnosti uvedené v ¢l. III. odst. 5 je Asociace MONKIN opravnéna
od této smlouvy odstoupit. Odstoupi-li Asociace MONKIN od této smlouvy, je MOU
povinen vratit poskytnuty financni ptispévek v plné vysi Asociaci MONKIN na ucet
uvedeny v zahlavi této smlouvy, a to do 7 dni ode dne doruceni odstoupeni Asociace
MONKIN od této smlouvy MOU.

V.

1. Tato smlouva nabyva platnosti dnem podpisu obéma smluvnimi stranami a G¢innosti dnem
jejiho uverejnéni prostiednictvim registru smluv dle zdkona ¢. 340/2015 Sb., o zvlastnich
podminkach ucinnosti nékterych smluv, uvefejiiovani téchto smluv a o registru smluv
(zakon o registru smluv), ve znéni pozd¢jSich predpisi. Smluvni strany souhlasi
S uvefejnénim této smlouvy v Uplném znéni, stejné jako s uvefejnénim Uplného znéni
ptipadnych dohod (dodatk), kterymi se tato smlouva doplituje, méni, nahrazuje nebo rusi,
a to prostiednictvim registru smluv. Smluvni strany se dohodly, Ze uvefejnéni smlouvy
v souladu s vyse citovanym zékonem zajisti MOU.

2. Tuto smlouvu lze ménit a doplitovat pouze dodatky, které budou takto vyslovné oznaceny,
budou mit pisemnou formu a budou podepsany opravnénymi zastupci smluvnich stran.

3. Tato smlouva se vyhotovuje ve dvou vyhotovenich, z nichz kazda ze smluvnich stran
obdrzi po jednom.

V Brné dne 6. 8. 2018 V Brné dne 16. 8. 2018
za Asociaci MONKIN zaMOU
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.

prezident teditel MOU



Priloha €. 1 Zakladni udaje a rozpocet projektu

Nazev projektu:
Akademicky iniciovand klinickd studie RASmiR pro prvni linii 1écby pacienti
s metastatickym KRAS/NRAS nemutovanym kolorektalnim karcinomem.

Piedpokladany termin realizace: kvéten 2018 — kvéten 2023

Zadatel / Fesitel: [N
Hiavni spolutesitelé: |G

Instituce: Masaryktv onkologicky tstav, Brno

Kontaktni adresa: , Masaryktv onkologicky ustav, Zluty kopec
7,656 53 Brno, tel. , e-mail:

Anotace projektu:

I pfes moznost nabidnout pacientim s KRAS/NRAS nemutovanym metastatickym
kolorektalnim karcinomem do 1. linie molekularné cilenou 1é¢bu, nemame k dispozici
voditko, pomoci kterého bychom dokazali zodpovédné rozhodnout, kterou cilenou 1écbu do
kombinace s chemoterapii zvolit. Analyzy KRASwt skupin pacientl ve studiich CRYSTAL,
OPUS, COIN, PRIME, CAIRO a PACCE wukazuji, pfi raznorodosti pouzitych
chemoterapeutickych rezimd, na velmi podobné vysledky PFS (medidn 8,3-11,5 mésice).
Indikace cilené 1écby je tak ponékud ,,slepa”. Zatimco silny prediktor se intenzivné hleda,
,»zraky* onkologil se upinaji k pozorovani vlivu stranové lokalizace nadoru na GspéSnost anti-
EGFR kombinované terapie, ktera se jevi u levostrannych (distalnich) primarnich nadori
vy$$i. Ostatné se stranovou lokalizaci koreluje 1 vyskyt mutaci v. BRAF a funkce reparacnich
geni (pravostranné nadory castéji BRAFmut, MSI-H). Pfestoze je v jednoduchosti krasa,
nelze tento ,,stranovy piistup* jednoduSe pausalizovat. Nadéjnym molekuldrnim prediktorem
se jevi mikroRNA miR-31 (miR-31-5p a miR-31-3p). Vysledky méfeni z prospektivné
vedenych studii (napf. FIRE-3 a PICCOLO) i retrospektivnich kohort (japonska a cesko-
italské skupina) ukazuji, Ze KRAS/(NRAS)-wt nadory s nizkou expresi miR-31 maji vyrazné
veétsi benefit z 1éCby zalozené na anti-EGFR terapii. Tyto nadory tvoii pfiblizné 65 %
z uvedené skupiny. Prognoza pacienti s KRAS/(NRAS)-wt nadory s vysokou hladinou miR-
31 je velmi Spatnd a nelze urcit, zda pro né¢ miize pfinést lepsi vysledky intenzivnéjsi
chemoterapie kombinovand s cilenou léc¢bou. Na zdkladé vySe uvedenych premis vznikl
v MOU protokol klinické studie RASmiR (Rational Anti-EGFR therapy Selection for the
first-line treatment of patients with metastatic KRAS/NRAS wild type colorectal cancer based
on the use of molecular predictor miR-31-5p.), ktera si klade za primarni cil prokazat ptinos,
v podob¢ delsiho PFS (HR=0,75 pii 80 % sile testu a 5 % p), navigace pacientd k cilené anti-
EGFR terapii pomoci miR-31-5p. Pacienti budou na zakladé nadorové exprese miR-31-5p
rozd€leni do ramene s nizkou a vysokou hladinou miR-31-5p, pficemz v prvnim piipadé
budou déle randomizovéni v poméru 1:2 mezi mFOLFOX6 + cetuximab nebo panitumumab,
ve druhém piipadé budou randomizovani v poméru 1:1 mezi mFOLFOX6 + panitumumab
nebo bevacizumab. K sekundarnim sledovanym parametrim budou patfit: median OS,
median PFS, DoR, ORR, bezpecnost, QoL, a to v jednotlivych ramenech. Béhem 2 let trvani
pilotni faze predpokladame zatrazeni 60 pacientl z jednoho centra. Studie bude koncipovana
jako multicentrickd a potvrdi-li se jeji realizovatelnost, pak piedpokladame otevieni cca 6
center a zatfazeni celkem 375 pacienti.



Rozpocet projektu

Osobni naklady

Rizeni projektu, statistika

Odmeény pro fesitele, patology, vyzkumniky
Celkem

Provozni naklady
Sluzby
Monitoring studie
Ptiprava elektronickych CRF
Registrace studie, poplatky, postovné
Pojisténi studie
Celkem
Material
Zpracovani vzorku nadoru patologem,
stanoveni mutaéniho stavu BRAF, MSI
Stanoveni exprese miR-31 v naddoru
Ostatni spottebni material
Celkem

Celkové rozpoctové naklady

Castka v K&

92 000
100 000
192 000

56 300
156 000
62 400
202 800
477 500

180 000
270000

10 000
460 000

1129 500 K¢



