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I. Predmét a ucel smlouvy

1. LF MU je vyrobcem lécivych pripravkl na zdkladé povoleni k vyrobé Statniho ustavu pro kontrolu
Ié¢iv ze dne 24. 11. 2006 ¢. 17692/2/INS/2006, certifikdt SVP sp. zn. sukis175473/2015 ze dne
1. 3.2016

2. LF MU wvyrdbi inovativni a zatim neregistrovany IéCivy pfipravek ,nddorova vakcina na bazi
dendritickych bunék” (dale jen Lécivo), ktery je v soucasné dobé zkousen v klinickém hodnoceni
Cislo protokolu KDO_DC1311 - EudraCT d¢islo 2014-003388-39 (déle jen ,Studie”). FN Brno je
seznameno s veskerymi skute¢nosti a podminkami spojenymi s realizaci Studie, na néz tato smlouva
odkazuje.

3. LF MU se na zdkladé této smlouvy zavazuje vyrobit Lécivo pro jednoho pacienta uréeného FN Brno.

4. Smluvni strany prohlasuji, Ze jsou si védomy, Ze LécCivo neni registrovano jako Lécivy pfipravek u
SUKL.

5. Uc¢elem a pfedmétem smlouvy je tprava dodavek Léciva pro konkrétniho pacienta FN Brno, ktery
neni zafazen do Studie a kterému ma FN Brno v umyslu lék podat jako pfipravek pro moderni
terapie ve smyslu § 8 odst. 3 pism. b) bodu 2. zdkona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech (dale jen jako
,2akon o léc¢ivech”). TotoZnost pacienta nebude LF MU zndma. Veskeré dokumenty, podklady a
materialy budou oznaeny kédovym oznacenim dle bodu 6 tohoto odstavce.

6. ldentifikace pacienta, pro jehoZ potreby je LéCivo uréeno, bude vytvorena a vedena FN Brno. Timto
se mysli vytvoreni a vedeni jednoznac¢né a nezaménitelné prevodni matice kédovani pro daného
pacienta, ktery bude ve FN Brno veden pod nékterym z kdda: ID pacienta (=nemocnicni ¢islo), ¢islo
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Sarze mimo klinické hodnoceni (NLP-01YY), kde YY je poradové Cislo pacienta tak, jak bylo
rozhodnuto FN Brno o vyrobeni Lé¢iva mimo Studii. FN Brno bude o pridéleném cisle Sarze mimo
klinické hodnoceni (NLP-01YY) informovat LF MU formou vypinéné Zddanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pripravku, a to pred zahajenim pfipravy kritického materidlu pro odbér
nadorové tkané nebo leukaferézy.

Veskerd vzdjemna komunikace smluvnich stran od pokynu k zahdjeni vyroby Léciva, pribéznych
informaci o stavu vyroby Léciva aZ po ukonceni samotné aplikace vyrobeného Léciva bude probihat
analogicky totozné se Studii.

Il. Vyroba Léciva

Lécivo je vyrdbéno v souladu se zakonem o léCivech a zasadami spravné vyrobni praxe.

Lécivo bude vyrobeno podle aktudlné schvdlené verze Investigational Medicinal Product Dossier
(vyrobni protokol) klinického hodnoceni: EudraCT number 2014-003388-39, Cislo protokolu
KDO_DC1311, na zdkladé kterého jsou vypracovdny vnitini postupy LF MU pro vyrobu Léciva.
LéCivo je protinddorovou vakcinou, ktera obsahuje dendritické buriky produkujici cytokin
interleukin-12. Dendritické buriky jsou v pribéhu kultivace naloZzeny smési nadorovych antigent
ve formé lyzatu autolognich nddorovych bunék pacienta. Specifikace Léciva je soucasti
Technického dodatku — prilohy 1.

Zadost k zahajeni vyroby zagle FN Brno LF MU prostfednictvim skenu vyplnéné Zdadanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pfipravku, jez tvori pfilohu ¢. 2 této Smlouvy, spolu s divodem
nezarazeni pacienta do Studie a s navrhem terminu provedeni operace pacienta na emailovou
adresu [N : @ .- : (o :lespoii 2 dny pied
zamy$lenym terminem operace. LF MU neni povinna navrhovanému terminu vyhovét, a to
vyhradné z personalnich divodd nebo z dlvodu vytiZzenosti vyrobni kapacity LF MU v daném
terminu. V pfipadé shody na terminu operace pacienta informuje FN Brno o dohodnutém terminu
prostrednictvim pfrislusnych emailovych adres vSechny kontaktni osoby uvedené v ¢l. VI této
smlouvy.

FN Brno provede odbér kritického materidlu (nddorové tkané a leukaferetického produktu)
po dohodé a potvrzeni terminu s LF MU podle ¢l. II. odst. 4 této smlouvy.

Specifikace nadorové tkané jsou soucasti Technického dodatku, jenz tvofi prilohu €. 1 této Smlouvy.
Odebrana nddorova tkan bude Lékarské fakulté MU histopatologicky potvrzena jako nativni
nadorova tkan (emailem odpovédné osobé LF MU v provoznich zdleZitostech), a to pred zahdjenim
elutriace.

Specifikace leukaferetického produktu jsou shodné se specifikacemi jako ve Studii. Jsou soucdsti
Technického dodatku.

Alespori jeden den pred terminem operace stanoveného dle ¢l. Il odst. 4 této Smlouvy LF MU doda
pripraveny odbérovy set nddorové tkané na expedici Transfuzniho a Tkariového oddéleni FN Brno,
spolu s nim dodd LF MU S§titky ,Cislo $arze mimo klinické hodnoceni” pro znaceni souvisejici
dokumentace.

V. den operace zasle FN Brno vysledky sérologického vySetfeni pacienta na emailovou adresu
kontaktni osoby LF MU, bez vysledk( sérologického vysetieni nebude zahajeno zpracovani
nadoroveé tkdné.

Odbér nddorové tkdné a transport do LF MU bude proveden stejné jako pro Studii.

LF MU zpracuje nadorovou tkdn a vyrobi nddorovy lyzét do 3 dnii od operace.

Pfipraveny nadorovy lyzat bude uchovdn ve skladovacich prostorech LF MU (Kryobanka ILBIT) az
do dalsiho pouziti pfi vyrobé Léciva.

Rozhodnuti 0 moznosti pouziti nddorového lyzatu pro vyrobu Léciva bude provedeno do 30 dntl
od operace. LF MU bude o této skute¢nosti informovat FN Brno prostfednictvim skenu doplnéné
Zédanky o vyrobu neregistrovaného lécivého pfipravku zaslaného na email indikujiciho lékare.
Harmonogram vyroby Léciva a jednotlivé dil¢i kroky pfi pfipravé materidlu jsou dale obsazeny
v Technickém dodatku.
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V den leukaferetického odbéru doda FN Brno vysledky sérologického vySetfeni pacienta

(emailem), bez vysledkl sérologického vySetfeni nebude zahdjeno zpracovani leukaferetického

produktu.

LF MU zpracuje leukafereticky produktu (=elutriace) do 24 hodin od ukonceni leukaferézy.

Vyroba Léciva bude zahdjena ihned po zpracovanileukaferetického produktu (elutriaci).

Sklizeni a zamraZeni Léciva bude provedeno po 6 dnech kultivace a maturace monocytu

v dendritické buriky.

Pripravené davky Léciva budou uchovavany v parach tekutého dusiku v teplotné monitorované

Dewarové nadobé v budové A3 LF MU (Kryobanka ILBIT).

Informace o ukonceni vyroby Léciva, s prehledem mnoistvi pfipravenych dévek Léciva, bude

provedena do 3 dnl od ukonceni vyroby. LF MU bude o této skutecnosti informovat FN Brno

formou skenu doplnéné Zadanky o vyrobu neregistrovaného lécivého pfipravku zaslaného na email

indikujiciho lékare.

Kontrola kvality Lé¢iva bude provedena v piném rozsahu do 40 dnd od odbéru leukaferetického

produktu, tj. budou ovéreny vSechny znaky a viastnosti LéCiva dané specifikacemi.

Rozhodnuti o certifikaci vyrobené SarZe Léciva a jeji uvolnéni k pouZiti (aplikaci) bude vyhradné

v zodpovédnosti a kompetenci kvalifikované osoby LF MU.

Informace o preddni LécCiva k aplikaci, s prehledem mnoistvi pfipravenych ddvek LécCiva uréenych

k aplikaci, bude provedena do 3 dnid od rozhodnuti kvalifikované osoby. LF MU bude o této

skute¢nosti informovat FN Brno formou skenu doplnéné Zddanky o vyrobu neregistrovaného

lécivého pripravku zaslaného na email indikujiciho lékare.

Piekazkou pro zahajeni vyroby Léciva nebo aplikaci Léciva je

a. odebrana nadorova tkan neni prokdzana a doloZena histopatologickou zpravou (= nadorovy
lyzat bude vyroben, nebude zahajena elutriace a nasledna vyroba Léciva)

b. neni vyroben nadorovy lyzat v dostateCném mnoistvi (= nepodafrilo se vyrobit z objektivnich

davodi)

leukafereticky produkt neobsahuje dostatecné mnozstvi monocyt

d. vyrobené Lécivo neobsahuje dostate¢né mnozstvi dendritickych bunék

e. Prekazkou pro propusténi k aplikaci LéCiva ze strany LF MU je nedostatecna kvalita Léciva, pri
niZ nesplnilo poZadované specifikace.

V pripadé prekdzky pro zahajeni vyroby lé¢iva ma LF MU i FN Brno pravo od smlouvy jednostranné

odstoupit od pocatku.

o

lil. Vy$e dodavky a baleni Lééiva

Bude vyrobeno nejméné 8 a nejvice 42 davek Léciva, z toho 1-35 davek bude uréenych k aplikaci
ve FN Brno, 7 davek Léciva bude ponechdano LF MU pro kontrolni Ucely. 1 ddvka Léciva bude
obsahovat 1-5 milioni dendritickych bunék ve 100 pl kryokonzerva¢niho média. Skutec¢ny pocet
vyrobenych davek nelze predem predvidat a zdvisi na objektivnich okolnostech.

Veskera zaznamova dokumentace vyroby Léciva bude shodna se zdznamovou dokumentaci
vytvorenou v ramci Studie, a to v€etné pripadnych budoucich zmén vyplyvajicich z probihajiciho
klinického hodnoceni, svyjimkou zdaznamové dokumentace o registraci subjektu klinického
hodnoceni do klinického hodnoceni, o pribéZzném informovani jednotlivych krokl vyroby a
rozhodnuti o propusténi Léciva do klinického hodnoceni. Tyto informace budou upraveny a
sdileny smluvnimi stranami formou , Zddanky o vyrobu neregistrovaného lécivého pfipravku®, je3
tvori prilohu €. 2 této smlouvy. Seznam hlavni predpisové a zaznamové dokumentace je soucasti
Technického dodatku — prilohy 1.

Vyrobené Lécivo bude skladovano v parach tekutého dusiku, v teplotné monitorované Dewarové
nadobé v prostorech LF MU (Kryobanka ILBIT), a to po celou dobu probihajici aplikace pacienta.
S LéCivem nebude nijak manipulovano, az do ¢asu vydani k prepravé k aplikaci odpovédnou
osobou LF MU.
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Kazda davka bude jednoznacné identifikovatelna — znacena béhem vyroby samolepicim Stitkem
pro znaceni kryozkumavek pfi extrémné nizkych teplotach.
Stitek pro oznaceni dévek bude obsahovat predevsim ¢islo $arze Lé¢iva a pofadové oznaéeni davky
Léc¢iva urtené kaplikaci, datum vyroby (zamraZeni) a identifikace ze se jedna o Lécivo
pripravované pro jiné ucely nez pro ucely Studie.

a. vzor pro znaceni:

NLP-01YY-DBO1
01.01.2018

Pribalova informace bude sepsana ve formulafi ,,Znaceni neregistrovaného lécivého pripravku®,
jenZ tvofi prilohu €. 3 této smlouvy.

Primarni obal kazdé ddvky Léciva bude kryozkumavka, znacenad Stitkem dle ¢l. Ill. odst. 3 a 4 této
smlouvy.

Pro prepravu bude Lécivo vloZzeno do uzaviratelného PVC sacku, ktery bude vlozen do dalSiho PVC
sacku.

PVCsacek s LéCivem bude vloZzen mezi vrstvy suchého ledu (alespofi 3 kg) do transportniho boxu
FN Brno.

IV. Pfeprava materialu pro vyrobu Léciva a preprava Léciva

Odbérova mista kritického materidlu pro vyrobu Léliva (nadorova tkan nebo leukafereticky
produkt) budou shodna se schvalenymi odbérovymi misty pro Studii.

Uvolnénik pouZiti kritického materidlu (nadorova tkarn nebo leukafereticky produkt) bude probihat
stejnou formou a cestou jako uvolnéni kritického materidlu pro Studii.

Dopravu kritického materidlu pro vyrobu Léciva do mista vyroby Léciva (ACIU, budova A3
Univerzitniho kampusu Bohunice, Kamenice 5, 625 00 Brno) bude zaji$tovat FN Brno na vlastni
naklady. Za predani kritického materidlu pro vyrobu Léciva se povaiuje okamzik podpisu
Pfedavaciho protokolu dle Technického dodatku.

Kriticky material (nadorova tkan) pro vyrobu Léciva bude dodén do 3 dnti od operace do mista
vyroby Léciva.

Kriticky materidl (leukafereticky produkt) bude predan do 2 hodin od ukonceni separace do mista
vyroby.

Pokyn k pripravé a vydeji LéCiva k aplikaci ze strany FN Brno bude ucinén pisemné (e-mail) alespon
3 pracovni dny pred dnem samotné aplikace. V den aplikace bude potvrzeno telefonicky z FN Brno
do LF MU.

Po telefonickém potvrzeni aplikace bude Lécivo odpovédnou osobou LF MU pfipraveno do
transportniho termoboxu Fakuitni nemocnice Brno a bude pfipravena preddvaci a doprovodna
dokumentace (Pfeddvaci protokol, Analyticky certifikat, Znaceni neregistrovaného lécivého
pripravku).

Preprava Léciva bude probihat v transportnich boxech FN Brno. LF MU pfipravi a vyda Lécivo
k prepravé fidi¢i Oddéleni dopravy £N Brno, a to v budové A3.

Predani k prepravé Léciva do mista aplikace je podminéno podpisem Preddvacihio protokolu dle
Technického dodatku.

Pfeprava Léciva bude hrazena FN Brno.

LF MU je zodpovédna za skladovani a za vydej LécCiva k prepravé. Za provedeni prepravy a dodani
do mista aplikace je zodpovédnd FN Brno.



V. Likvidace Léciva

Likvidace vydaného Léciva bude probihat ve FN Brno (na naklady FN Brno), likvidace nevydaného
Léciva bude probihatv LF MU (na naklady LF MU) a v souladu se zakonem o |éc¢ivech a souvisejicich
predpisech.

V pfipadé udéleni informovaného souhlasu pacienta svyuzitim biologického materidlu pro
vyzkumné ucely, za likvidaci zbylého biologického materialu a/nebo Léciva je zodpovédna LF MU.
V ptipadé neudéleni informovaného souhlasu pacienta s vyuZitim biologického materidlu pro
vyzkumné ucely, za likvidaci zbylého biologického materidlua/nebo Léciva je zodpovédna FN Brno.
FN Brno vyda pisemny pokyn LF MU k likvidaci do 60 dni od pfijeti informace o nevyrobeni LéCiva
(nebo nadorového lyzatu) nebo od ukonceni aplikace LéCiva pacientovi.

Pokud by doslo ke znehodnoceni vydaného Léciva k prepravé (po prevzeti a po podpisu
Preddvaciho protokolu k prepravé do mista aplikace dle ¢. IV odst. 8 této Smlouvy), za jeho likvidaci
je zodpovédna FN Brno.

VI. Kontaktni idaje odpovédnych osoh

Smluvni strany se dohodly, Ze v otdzkach komunikace a realizace vyroby Léciva, jenz neznamena
zménu ¢i dodatek této smlouvy, jsou za LF MU a FN Brno opravnény jednat tyto osoby:

Odpovédné osoby povérené jednanim v zéleZitostech dodédvky Léciva za FN Brno:

Odpovédné osoby povérené jednanim v zalezitostech dodavky Léciva za LF MU:

Osetfujici léka¥, jez rozhoduje o podani LéCiva:

VII. Pojisténi, odpovédnost a hlaseni nezadoucich Gcinkl

FN Brno odpovida za splnéni povinnosti vici SUKL vyplyvajicich poskytovateli zdravotnich sluZeb
z pouziti inovativniho lécebniho pfipravku, zejména povinnosti dle §8 odst. 5 zakona o lécivech.
FN Brno odpovida za zajisténi informovaného souhlasu pacienta.

Smluvni strany berou na védomi, Ze pojisténi zadavatele a zkousejicich klinického hodnoceni pro
Studii se nevztahuje na vyrobu a podani LéCiva dle této smlouvy.

LF MU Brno nese odpovédnost vyhradné za sva pfipadna pochybeni v procesu vyroby lécivého
pfipravku. Rozhodnuti o tom, zda pacientovi lék podat, a realizace zdravotni péce ndleZi zcela do
kompetenci FN Brno.

Bez ohledu na skutecnost, Ze |ék pro individualniho pacienta neni podavan v ramci klinické studie,
zavazuje se FN Brno oznamit LF MU veskeré zdvainé nezadouci ucinky Léciva do 24 hodin a veskeré
nezadouci ucinky do 7 pracovnich dni.

VIII. Cena

Cena za vyrobu a vydej LéCiva Fakultni nemocnici Brno dle této smlouvy €ini 294.030,- K¢ v¢. DPH
bez ohledu na konecny pocet vyrobenych davek.

Uhrada za Lé¢ivo bude provedena na zékladé dafového dokladu vystaveného LF MU se splatnosti
60 dnli ode dne doruceni bezchybného dafového dokladu LF MU. Dalovy doklad bude obsahovat
naleZitosti dle zak. 235/2004 Sb. o dani z pfidané hodnoty, v platném znéni (dale jen ZDPH).



V pripadé prodleni s platbou zaslané faktury, je LF MU opravnéna uctovat smluvni pokutu ve vysi
0,05 % z dluzné ¢astky za kazdy den prodleni, a to bez pfedchoziho upozornéni.

3. Datem uskute¢néni zdanitelného pInéniv pripadé doddvky LécCiva je den predani prvni davky léCiva
FN Brno. DPH bude uplatnéna podle pfedpist platnych k datu uskuteénéni zdanitelného pinéni.

4. Smluvni strany berou na védomi, Zze ke zmareni predmétu a ucelu smlouvy miZe dojit vdusledku
objektivnich udalosti spocivajicich v biologické povaze tkani a Léciva. V pfipadé, 7e LéCivo nebude
vyrobeno vrozsahu stanoveném v ¢l. Ill odst. 1, kazda smluvni strana ma pravo od smlouvy
odstoupit a smlouva se v tomto pripadé rusi od pocatku. Kazda ze smluvnich stran nese naklady a
rizika, které ji v souvislosti s realizaci a zmarenim tcelu smlouvy vznikly.

IX. Zavérecna ustanoveni

1. Ueastnici této smlouvy jsou povinni dodriovat U¢inné znéni zékona, ktery upravuje predmét této
ramcové smlouvy, zejména zakon o lé¢ivech. Ucastnici této smlouvy se dohodli, Ze jejich zavazkové
vztahy, vyplyvajici z této smlouvy, se fidi zdkonem ¢. 89/2012 Sb., obcansky zakonik.

2. Smluvni strany jsou povinny se vzajemné a bezodkladné informovat o zméné (idaja tykajicich se
jejich identifikace, jakoZ i o ostatnich skutec¢nostech, které jsou vyznamné pro fadné pinéni této
smlouvy

3. Smluvnistrany berou navédomi, Ze smlouvabude v souladu se zékonem ¢. 340/2015 Sb., o registru
smluv, zvefejnéna. Smlouvu v registru uvefejni LF MU.

4. Nedilnou soucasti Smlouvy jsou jeji pfilohy:

- Pfiloha €. 1 Technicky dodatek

- Pfiloha ¢. 2 Vzor Zadanky o vyrobu neregistrovaného pfipravku

- Priloha €. 3 Vzor pfibalové informace Léciva: Znaceni neregistrovaného lécCivého pripravku
- Priloha ¢. 4 Vzor Preddvaciho protokolu neregistrovaného Iécivého pfipravku

5. Tato smlouva miZe byt zménéna nebo doplnéna jen oboustranné podepsanym pisemnym
dodatkem. Tato smlouva je vyhotovena ve tfech stejnopisech, z nichz jedno vyhotoveni obdrzi FN
Brno a dvé vyhotoveni obdrzi LF MU.

6. Veskeré spory z této smlouvy vzniklé nebo se smlouvou souvisejici rozhoduje vécné pfislusny
soud, mistni pfislusnost soudu se Fidi sidiem objednatele.

7. Tato smlouva nabyva platnosti dnem podpisu obéma smluvnimi stranami. Smlouva nabyva
ucinnosti pfi sou¢asném spinénitéchto podminek:

- doruéeni Zadosti k zahajeni vyroby do rukou LF MU
- zvefejnéni smlouvy v registru smluv.

V Brnédne N7 4G 2048

Za Masarykovu univerzitu, Za FN Brno
prof. MUDr. Martin Bare¥, Ph.D. MUDr. Roman Kraus, MBA
dékan LF MU feditel FN Brno






