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I. Pfedmét a ucel smlouvy

LF MU je vyrobcem lécivych pfipravk(l na zakladé povoleni k vyrobé Statniho ustavu pro kontrolu
léCiv ze dne 24. 11. 2006 ¢. 17692/2/INS/2006, certifikat SVP sp. zn. sukls175473/2015 ze dne
1.3.2016

LF MU vyrabi inovativni a zatim neregistrovany lécivy pfipravek ,nadorova vakcina na bazi
dendritickych bunék” (dale jen Lécivo), ktery je v sou¢asné dobé zkousen v klinickém hodnoceni
Cislo protokolu KDO_DC1311 — EudraCT cislo 2014-003388-39 (dale jen ,Studie”). FN Brno je
seznameno s veskerymi skutecnosti a podminkami spojenymi s realizaci Studie, na néZ tato smlouva
odkazuje.

LF MU se na zakladé této smlouvy zavazuje vyrobit LéCivo pro jednoho pacienta uréeného FN Brno.

. Smluvni strany prohlasuji, Ze jsou si védomy, Ze LéCivo neni registrovano jako Lécivy pripravek u

SUKL.

Ucelem a predmétem smlouvy je Gprava dodavek Léciva pro konkrétniho pacienta FN Brno, ktery
neni zarazen do Studie a kterému ma FN Brno v Umyslu Iék podat jako pfipravek pro moderni
terapie ve smyslu § 8 odst. 3 pism. b) bodu 2. zakona €. 378/2007 Sb., o |é¢ivech (déle jen jako
»,zakon o lécivech”). TotoZnost pacienta nebude LF MU znama. Veskeré dokumenty, podklady a
materialy budou oznaceny kddovym oznacenim dle bodu 6 tohoto odstavce.

Identifikace pacienta, pro jehoZ potreby je LéCivo uréeno, bude vytvorena a vedena FN Brno. Timto
se mysli vytvoreni a vedeni jednoznacné a nezaménitelné prevodni matice kédovani pro daného
pacienta, ktery bude ve FN Brno veden pod nékterym z kédu: ID pacienta (=nemocniéni ¢islo), Cislo
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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 pfidéleném Cisle Sarze mimo
klinické hodnoceni (NLP-01YY) informovat LF MU formou vyplnéné Zddanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pripravku, a to pred zahajenim ptipravy kritického materidlu pro odbér
nadorové tkané nebo leukaferézy.

. Veskera vzdjemna komunikace smluvnich stran od pokynu k zahajeni vyroby Léciva, prabéznych

informaci o stavu vyroby Léciva aZ po ukonéeni samotné aplikace vyrobeného Léciva bude probihat
analogicky totozné se Studii.

Il. Vyroba Léciva

Lécivo je vyrabéno v souladu se zdkonem o |éCivech a zasadami spravné vyrobni praxe.

Lécivo bude vyrobeno podle aktudlné schvalené verze Investigational Medicinal Product Dossier
(vyrobni protokol) klinického hodnoceni: EudraCT number 2014-003388-39, cislo protokolu
KDO_DC1311, na zakladé kterého jsou vypracovany vnitini postupy LF MU pro vyrobu Léciva.
LéCivo je protinddorovou vakcinou, kterda obsahuje dendritické bunky produkujici cytokin
interleukin-12. Dendritické buriky jsou v pribéhu kultivace nalozeny smési nadorovych antigend
ve formé lyzatu autolognich nadorovych bunék pacienta. Specifikace Léciva je soucasti
Technického dodatku — ptilohy 1.

Zadost k zahajeni vyroby zasle FN Brno LF MU prostfednictvim skenu vyplnéné Zddanky o vyrobu
neregistrovaného lécivého pfipravku, jez tvofi prilohu ¢. 2 této Smlouvy, spolu s dldvodem
nezarazeni pacienta do Studie a s navrhem terminu provedeni operace pacienta na emailovou
adresu I : ' orii I : (o alespon 2 dny pred
zamyslenym terminem operace. LF MU neni povinna navrhovanému terminu vyhovét, a to
vyhradné z persondalnich divod( nebo z divodu vytiZzenosti vyrobni kapacity LF MU v daném
terminu. V pfipadé shody na terminu operace pacienta informuje FN Brno o dohodnutém terminu
prostrednictvim pfislusnych emailovych adres vSechny kontaktni osoby uvedené v ¢l. VI této
smlouvy.

FN Brno provede odbér kritického materidlu (nadorové 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 pfilohu €. 1 této Smlouvy.
Odebranad nadorova tkan bude Lékarské fakulté MU histopatologicky potvrzena jako nativni
nadorova tkan (emailem odpovédné osobé LF MU v provoznich zaleZitostech), a to pred zahajenim
elutriace.

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

Alespon 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 Tkanového oddéleni FN Brno,
spolu s nim doda LF MU stitky ,Cislo Sarze 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 vysledkl sérologického vysetfeni nebude zahdjeno zpracovani
nadorové tkané.

Odbér nadorové tkané a transport do LF MU bude proveden stejné jako pro Studii.

LF MU zpracuje nadorovou tkan a vyrobi nddorovy lyzat do 3 dn(li od operace.

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

Rozhodnuti o moZnosti pouZiti nddorového lyzatu pro vyrobu Léciva bude provedeno do 30 dnli
od operace. LF MU bude o této skutecnosti informovat FN Brno prostfednictvim skenu doplnéné
Zddanky o vyrobu neregistrovaného lé&ivého pfipravku zaslaného na email indikujiciho lékafe.
Harmonogram vyroby Léciva a jednotlivé dilci kroky pfi pfipravé materidlu jsou dale obsaZeny
v Technickém dodatku.
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V den leukaferetického odbéru dodda FN Brno vysledky sérologického vySetfeni pacienta

(emailem), bez vysledk( sérologického vysetfeni nebude zahajeno zpracovani leukaferetického

produktu.

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

Vyroba Léciva bude zahajena ihned po zpracovani leukaferetického produktu (elutriaci).

Sklizeni a zamraZeni Léliva bude provedeno po 6 dnech kultivace a maturace monocytl

v dendritické bunky.

Pfripravené ddvky Léciva budou uchovdvany v parach tekutého dusiku v teplotné monitorované

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

Informace o ukonceni vyroby Léciva, s prehledem mnozstvi pfipravenych ddvek Léciva, bude

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

formou skenu doplnéné Zddanky o vyrobu neregistrovaného lé¢ivého pfipravku zaslaného na email

indikujiciho lékare.

Kontrola kvality Lé¢iva bude provedena v plném rozsahu do 40 dnl od odbéru leukaferetického

produktu, tj. budou ovéreny vSechny znaky a vlastnosti 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 predani Léciva k aplikaci, s prehledem mnozstvi pfipravenych davek Léciva uréenych

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

skuteénosti informovat FN Brno formou skenu dopInéné Zddanky o vyrobu neregistrovaného

lécivého pfipravku zaslaného na email indikujiciho lékare.

Prekazkou pro zahajeni vyroby Léciva nebo aplikaci LéCiva je

a. odebrand nadorova tkan neni prokazana a doloZena histopatologickou zpravou (= nadorovy
lyzat bude vyroben, nebude zahdjena elutriace a nasledna vyroba Léciva)

b. neni vyroben nadorovy lyzat v dostatecném mnoiZstvi (= nepodafilo se vyrobit z objektivnich
dlivodu)

c. leukafereticky produkt neobsahuje dostate¢né mnozstvi monocyt(

d. vyrobené LéCivo neobsahuje dostatecné mnozstvi dendritickych bunék

e. Prekazkou pro propusténi k aplikaci Léciva ze strany LF MU je nedostatecna kvalita LéCiva, pfi
niz nesplnilo poZzadované specifikace.

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

odstoupit od pocatku.

lll. VySe dodavky a baleni Léciva

Bude vyrobeno nejméné 8 a nejvice 42 ddvek Léciva, z toho 1-35 davek bude urcenych k aplikaci
ve FN Brno, 7 davek Léciva bude ponechano LF MU pro kontrolni Gcely. 1 davka Léciva bude
obsahovat 1-5 milion dendritickych bunék ve 100 pl kryokonzervaéniho média. Skutecny pocet
vyrobenych davek nelze predem predvidat a zavisi na objektivnich okolnostech.

Veskera zdznamova dokumentace vyroby Léciva bude shodna se zaznamovou dokumentaci
vytvorenou v rdmci Studie, a to vcéetné pfipadnych budoucich zmén vyplyvajicich z probihajiciho
klinického hodnoceni, s vyjimkou zdznamové dokumentace o registraci subjektu klinického
hodnoceni do klinického hodnoceni, o pribézném informovani jednotlivych krokd vyroby a
rozhodnuti o propusténi Léciva do klinického hodnoceni. Tyto informace budou upraveny a
sdileny smluvnimi stranami formou ,,Zddanky o vyrobu neregistrovaného lécivého pfipravku®, jez
tvofi pfilohu €. 2 této smlouvy. Seznam hlavni pfedpisové a zdznamové dokumentace je soucédsti
Technického dodatku — pFilohy 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 manipulovdno, az do ¢asu vydani k pfepravé k aplikaci odpovédnou
osobou LF MU.
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Kazda ddvka bude jednoznacéné identifikovatelnd — znaena béhem vyroby samolepicim Stitkem
pro znaceni kryozkumavek pfi extrémné nizkych teplotach.
Stitek pro oznaceni davek bude obsahovat predevsim &islo $arze Lé&iva a poradové oznaéeni davky
Léciva urcené kaplikaci, datum vyroby (zamraZeni) a identifikace Ze se jednd o Lécivo
pfipravované pro jiné Ucely nez pro ucely Studie.

a. vzor pro znaceni:

NLP-01YY-DBO1
01.01.2018

Pfibalovd informace bude sepsdna ve formulafi ,,Znaceni neregistrovaného lécivého pripravku”,
jenz tvoti prilohu €. 3 této smlouvy.

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

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

PVC sacek s Léc¢ivem bude vlozen mezi vrstvy suchého ledu (alespon 3 kg) do transportniho boxu
FN Brno.

IV. Pfeprava materialu pro vyrobu Léciva a pfeprava Léciva

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

Uvolnéni k pouziti kritického materialu (nadorova tkan nebo leukafereticky produkt) bude probihat
stejnou formou a cestou jako uvolnéni kritického materidlu pro Studii.

Dopravu kritického materidlu pro vyrobu Lécdiva do mista vyroby Léciva (ACIU, budova A3
Univerzitniho kampusu Bohunice, Kamenice 5, 625 00 Brno) bude zajistovat FN Brno na vlastni
naklady. Za predani kritického materidlu pro vyrobu LéCiva se povaZuje okamZzik podpisu
Preddavaciho protokolu dle Technického dodatku.

Kriticky materidl (nadorova tkan) pro vyrobu Léciva bude dodan do 3 dni od operace do mista
vyroby Léciva.

Kriticky materidl (leukafereticky produkt) bude pfedan 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 pfed 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 ptipraveno do
transportniho termoboxu Fakultni nemocnice Brno a bude pfipravena predavaci a doprovodna
dokumentace (Preddvaci protokol, Analyticky certifikdt, Znaceni neregistrovaného lécCivého
pfipravku).

Pfeprava Léciva bude probihat v transportnich boxech FN Brno. LF MU ptipravi a vyda Lécivo
k prepravé fidic¢i Oddéleni dopravy FN Brno, a to v budové A3.

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

Preprava Léciva bude hrazena FN Brno.

LF MU je zodpovédna za skladovani a za vydej Léciva k pfepravé. Za provedeni piepravy a dodani
do mista aplikace je zodpovédna FN Brno.



V. Likvidace Léciva

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

V pripadé udéleni informovaného souhlasu pacienta s vyuzitim biologického materidlu pro
vyzkumné ucely, za likvidaci zbylého biologického materidlu a/nebo Lééiva je zodpovédna LF MU.
V pripadé neudéleni informovaného souhlasu pacienta s vyuZitim biologického materialu pro
vyzkumné Gcely, za likvidaci zbylého biologického materidlu a/nebo LécCiva 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 tdaje odpovédnych osob

Smluvni strany se dohodly, Ze v otdzkdch 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 zalezitostech dodavky Léciva za FN Brno:

I o N o' ¢islo: I

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

I e-mail: N t<'- <ilo: I

Osetfujici Iékat, jez rozhoduje o podani Léciva:

I G ' <o I

VII. Pojisténi, odpovédnost a hlaseni nezadoucich Gcinka

FN Brno odpovida za splnéni povinnosti vici SUKL vyplyvajicich poskytovateli zdravotnich sluzeb
z pouZiti inovativniho Ié€ebniho pfipravku, zejména povinnosti dle §8 odst. 5 zakona o |écivech.
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 pripadna pochybeni v procesu vyroby Iécivého
pripravku. Rozhodnuti o tom, zda pacientovi Iék podat, a realizace zdravotni péce naleZi zcela do
kompetenci FN Brno.

Bez ohledu na skutecnost, Ze |ék pro individudlniho pacienta neni poddvan v ramci klinické studie,
zavazuje se FN Brno oznamit LF MU veskeré zavazné 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¢ vé. DPH
bez ohledu na konecny pocet vyrobenych davek.

Uhrada za Lé¢ivo bude provedena na zakladé dafiového dokladu vystaveného LF MU se splatnosti
60 dnl ode dne doruceni bezchybného danového dokladu LF MU. Darovy doklad bude obsahovat
nalezitosti dle zak. 235/2004 Sb. o dani z pfidané hodnoty, v platném znéni (dale jen ZDPH).



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

Datem uskutecnéni zdanitelného plnéni v ptipadé dodavky LéCiva je den pfedani prvni davky léciva
FN Brno. DPH bude uplatnéna podle predpist platnych k datu uskutecnéni zdanitelného plnéni.
Smluvni strany berou na védomi, Ze ke zmareni pfedmétu a Uicelu smlouvy mize dojit v disledku
objektivnich udalosti spocivajicich v biologické povaze tkdni a LéCiva. V pripadé, Ze LéCivo nebude
vyrobeno v rozsahu stanoveném v ¢l. Il odst. 1, kazdd smluvni strana ma pravo od smlouvy
odstoupit a smlouva se v tomto pfipadé rusi od pocatku. Kazda ze smluvnich stran nese naklady a
rizika, které ji v souvislosti s realizaci a zmarenim ucelu smlouvy vznikly.

IX. Zavéreéna ustanoveni

Ucastnici této smlouvy jsou povinni dodrzovat U¢inné znéni zdkona, ktery upravuje predmét této
ramcové smlouvy, zejména zakon o lé¢ivech. U&astnici této smlouvy se dohodli, Ze jejich zdvazkové
vztahy, vyplyvajici z této smlouvy, se fidi zakonem ¢. 89/2012 Sb., ob¢ansky zakonik.

Smluvni strany jsou povinny se vzajemné a bezodkladné informovat o zméné udajd tykajicich se
jejich identifikace, jakozZ i o ostatnich skutecnostech, které jsou vyznamné pro radné plnéni této
smlouvy

Smluvni strany berou na védomi, Ze smlouva bude v souladu se zakonem ¢. 340/2015 Sb., o registru
smluv, zverejnéna. Smlouvu v registru uverejni LF MU.

Nedilnou soucasti Smlouvy jsou jeji ptilohy:

- Pfiloha €. 1 Technicky dodatek

- Pfiloha €. 2 Vzor zadanky o vyrobu neregistrovaného pfipravku

- Pfiloha €. 3 Vzor pfibalové informace Léciva: Znaceni neregistrovaného lécivého pfipravku

- Ptiloha €. 4 Vzor Pfedavaciho protokolu neregistrovaného lécivého pripravku

Tato smlouva muUZe 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.

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

Tato smlouva nabyva platnosti dnem podpisu obéma smluvnimi stranami. Smlouva nabyva
ucinnosti pfi soucasném splnéni téchto podminek:

- dorugeni Zadosti k zahéjeni vyroby do rukou LF MU

- zverejnéni smlouvy v registru smluv.

V Brné dne
Za Masarykovu univerzitu Za FN Brno
prof. MUDr. Martin Bares, Ph.D. MUDr. Roman Kraus, MBA

dékan LF MU reditel FN Brno



Pfiloha €. 1 Technicky dodatek

Tabulka 1 SOUHRN POVINNOSTi OBJEDNATELE A ZHOTOVITELE SOUVISEJiCiCH
S OBJEDNANiIM VYROBY LECIVA

Smluvni strana LF MU FN Brno

Povi t VYROBNI MiSTO | KLINIKA DETSKE
IR (ACIU) ONKOLOGIE

Vytvofeni Zddanky o vyrobu neregistrovaného lé¢ivého pfipravku X

PriibéZné vedeni zdznamu v Zddance o vyrobu neregistrovaného lécivého X X

pfipravku

Vytvoreni Cisla SarZe (= Cislo subjektu mimo Studii) a vedeni prevodni matice — X

Cislo Sarze mimo Studii, Cislo Sarze ve Studii a ID pacienta

Ptiprava a dodrZovani instrukci pro pfedavani biologického materialu a/nebo X X

Léciva (shodné jako pro Studii KDO_DC1311)

Uchovavani a vedeni dokumentace X X

Zadost o vyrobu Léciva (e-mail s vyplnénou Zddankou o vyrobu
neregistrovaného lécivého pfipravku; alespon 2 pracovni dny pfed operaci X
nebo alespon 1 tyden pred leukaferézou)

Setfeni odchylek a 00S (mimo specifikaci) X X*

*Objednatel je odpovédny za Setfeni faze odbéru nadorové tkané, leukaferézy a jejich prepravu
k Zhotoviteli a za prepravu LéCiva od Zhotovitele k Objednateli.

Tabulka 2 SOUHRN POVINNOSTi OBJEDNATELE A ZHOTOVITELE SOUVISEJICiCH S DODANIM
KRITICKEHO MATERIALU - NADOROVE TKANE

Smluvni strana LF MU FN Brno
Povi t VYROBNI MiSTO | KLINIKA DETSKE
CVITNOS (ACIU) ONKOLOGIE

Postup (SOP) pro odbér nddorové tkané X
Preddvaci protokol, ve kterém bude zaznamenavan cely proces odbéru a X

predani nadorové tkané.

Vedeni zaznamu Preddvaciho protokolu X X
Zajisténi sérologického vysetifeni v den operace a dodani vysledkd LF MU. X
Specifikace nadorové tkané X

Potvrzeni specifikaci nddorové tkané X

Specifikace kritického materidlu pro odbér nadorové tkané = odbérovy set X




Smluvni strana LF MU FN Brno

Povi t VYROBNI MiSTO | KLINIKA DETSKE
AR (ACIU) ONKOLOGIE

Ptiprava kritického materidlu pro odbér nadorové tkané = odbérovy set a jeho X X

oznaceni Cislem SarZze mimo Studii (pfiprava Stitk()

Kontrola odbérového setu X

Odbér nadorové tkané X

Zaslepeni znaceni (ID pacienta — nemocnicni Cislo) odbérového setu po X

odebrani nadorové tkané

Kontrola a propusténi nadorové tkané pro vyrobu Léciva X

Predani odebrané nadorové tkané a Predavaciho protokolu vyrobnimu mistu X

ACIU

Uchovavani dokumentace X X

Tabulka 3
NADOROVEHO LYZATU

SOUHRN POVINNOSTi OBJEDNATELE A ZHOTOVITELE SOUVISEJICiICH S VYROBOU

Smluvni strana LF MU FN Brno

Povi t VYROBNI MiSTO | KLINIKA DETSKE
CVITNOS (ACIU) ONKOLOGIE

Postup (SOP) pro vyrobu nadorového lyzatu X

Zaznamova dokumentace pro vyrobu nadorového lyzatu (SOP, formulare) X

Specifikace nddorového lyzatu X

Potvrzeni moznosti vyroby NLP a potvrzeni terminu operace; alespon 1 den X

pied operaci

Zpracovani nadorové tkané kvalifikovanym personalem; do 72 hodin od X

operace

Kvalifikace zafizeni, kterym bude vyrabén nadorovy lyzat X

Uchovani certifikatd pouZitych material( a reagencii X

Znaceni primarniho obalu vyrobeného nadorového lyzatu stitkem ,,Cislo Sarze X

mimo Studii, datum vyroby, dle IMPD, KDO_DC1311“

Uchovani nadorového lyzatu v parach tekutého dusiku X

Likvidace biologického materidlu (nadorova tkan) v pripadé, Ze ji nebylo X

mozné zpracovat v LF MU

Likvidace nadorového lyzatu v pfipadé, Ze nebyl podepsan informovany X

souhlas s vyuzitim pro védecké ucely

Likvidace nadorového lyzatu v pripadé, zZe byl podepsan informovany souhlas X

s vyuzitim pro védecké ucely




Uchovavani dokumentace

Tabulka 4 SOUHRN POVINNOSTi OBJEDNATELE A ZHOTOVITELE SOUVISEJICiCH S DODANIM

KRITICKEHO MATERIALU — LEUKAFERETICKEHO PRODUKTU

Postup (SOP) na provadéni leukaferézy

Preddvaci protokol, ve kterém bude zaznamenavan cely proces predavani
leukaferetického produktu.

Vedeni zaznamu Preddvaciho protokolu

Zajisténi sérologického vysetieni v den leukaferetického odbéru a dodani
vysledkd LF MU

Specifikace leukaferetického produktu

Specifikace kritického materidlu pro provedeni leukaferézy

Pfiprava kritického materidlu pro provedeni leukaferézy

Pfiprava a dodani stitk(l pro znaceni odbérového setu leukaferetického
produktu ¢islem Sarze ve Studii

Provedeni leukaferézy

Zaslepeni znaceni (ID pacienta — nemocnicni Cislo) odbérového vaku
leukaferetického produktu po provedeni leukaferézy

Kontrola a propusténi leukaferetického produktu pro vyrobu Léciva

ACIU

Predani leukaferetického produktu a Preddvaciho protokolu vyrobnimu mistu

Tabulka 5 SOUHRN POVINNOSTi OBJEDNATELE A ZHOTOVITELE SOUVISEJICICH S VYROBOU

LECIVA

Postup (SOP) pro vyrobu a kontrolu kvality LéCiva

Zaznamova dokumentace pro vyrobu a kontrolu kvality Léciva (SOP,
formulare)




Smluvni strana LF MU FN Brno

Povi t VYROBNI MiSTO | KLINIKA DETSKE
ovinnos (Aciu) ONKOLOGIE

Specifikace LécCiva X

Potvrzeni moznosti vyroby Léciva a potvrzeni terminu odbéru; alespori 4 dny X

pred odbérem

Vyroba Léciva kvalifikovanym persondlem; zpracovani leukaferetického X

produktu do 24 hodin od odbéru

Kvalifikace zafizeni, kterym bude vyrdbéno Lécivo X

Uchovani certifikatd pouZitych material( a reagencii X

Znaceni primarniho obalu vyrobeného Léciva stitkem ,,Cislo Sarze, datum X

vyroby, mimo KH“

Uchovani Léciva v parach tekutého dusiku X

Kontrola kvality vyrobeného Léciva kvalifikovanym personalem - v plném X

rozsahu; do 40 dnt od leukaferetického odbéru

Kvalifikace zafizeni, kterym bude hodnocena kvality vyrobeného Léciva X

Rozhodnuti o propusténi Léciva k aplikaci; do 40 dn( od leukaferetického X

odbéru

Likvidace biologického materidlu (leukafereticky produkt) v pripadé, Ze nebylo X

mozné vyrobit Lécivo

Likvidace Léciva v pfipadé, Zze nebyl podepsan informovany souhlas s vyuZitim X

pro védecké ucely

Likvidace Léciva v pripadé, zZe byl podepsan informovany souhlas s vyuZitim X

pro védecké ucely

Uchovavani dokumentace X X

Tabulka 65 SOUHRN POVINNOSTi OBJEDNATELE A ZHOTOVITELE SOUVISEJICICH SE
SKLADOVANIM A VYDEJEM K DISTRIBUCI VYROBENEHO LECIVA

Smluvni strana LF MU FN Brno

Povi t VYROBNi MiSTO | KLINIKA DETSKE
ovinnos (ACIU) ONKOLOGIE

Validace transportnich boxU a transportu Léciva X

Postup (SOP) pro prepravu LécCiva X X

Preddvaci protokol Léciva X

Vedeni zaznamu v Preddvacim protokolu Léciva X X

Uchovavani a sdileni dokumentace X X




Smluvni strana LF MU FN Brno

Povinnost

VYROBNI MiSTO | KLINIKA DETSKE
(ACIU) ONKOLOGIE

Pfiprava a predani LécCiva fidic¢i Oddéleni dopravy FN Brno v den aplikace X

SPECIFIKACE NADOROVE TKANE:

Zkratka: KDO_NT

Popis: odebrana nativni nadorova tkan predstavuje nadorovou tkan definovanych diagnéz, odebranou
pfi operagnim vykonu, o velikosti odpovidajici 1 cm?

Typy nddor( — diagnozy:

maligni tumory centralni nervové soustavy (CNS) - medulloblastom, ependymom, atypicky
teratoid/rhabdoid, gliomy (nizkého a vysokého stupné malignity), embryonalni tumory CNS,
difusni intrinsické pontinni gliomy, chorioid plexus karcinomy, primitivni neuroektodermalni
tumor CNS (PNET)

germinalni nadory véetné nadord CNS

Hodgkindv lymfom

non- hodgkinské lymfomy

hepatoblastomy, primarni maligni nddory jater

maligni melanom

ESFT (Ewing sarcoma family of tumors) - Ewinglv sarkom, PNET

sarkomy meékkych tkani - rabdomyosarkom, non-rhabdomyosarkom

sarkomy kosti - osteosarkom, chondrosarkom

pleuropulmonalni blastom

neuroblastom

retinoblastom

glioblastom

maligni nddory ledvin - WilmsQv tumor (nefroblastom), clear cell sarkom

maligni mesotheliom

nezarazené maligni nadory détského véku

Plivod: autologni Zijici darce

Primdrni baleni: 50 ml zkumavka se Sroubovacim uzavérem (Sarstedt) se Stitkem ,,Cislo Sarze, datum
pfipravy, exspirace, POUZE PRO AUTOLOGNI POUZIT{“

Sekunddrni obal: 2 lukasteriky se $titkem , ¢islo $arze, POUZE PRO AUTOLOGNI POUZITI“

Tercidrni obal: 1 lukasterik se $titkem ,&islo $arze, POUZE PRO AUTOLOGNI{ POUZITi“ a ,,ID pacienta”
(bude odstranén pfi zaslepeni)

Odbérovy set nddorové tkané (kriticky materidl): Odbérovy set pro transport nadorové tkané (1
zkumavka 50 ml's 20 ml 0,9% NaCl + 4 lukasteriky), zna¢eni odbérového setu nddorové tkané Cislem
SarzZe a pripravu veskerych stitk( s ¢islem SarZe (pro znaceni odbérového setu nebo predavaci
dokumentace, s informaci POUZE PRO AUTOLOGNI POUZITI) zajisti ACIU. P¥eda povérenému
pracovnikovi tkanového zafizeni (TTO), ktery zajisti dodani odbérového setu do odbérového zafizeni
(KDO, COS 1ll). Kriticky material je prevazen v termoboxu (+2 az +8 °C).

SPECIFIKACE LEUKAFERETICKEHO PRODUKTU:



Zkratka: KDO_MNC

Popis: bunécnd suspenze mononuklearnich bunék ziskand technikou leukaferézy na separatoru
krevnich Castic jako surovina pro dalsi vyrobu lécivého pfipravku moderni terapie (hodnoceného
|éCivého pripravku)

SloZeni: Pripravek obsahuje suspenzi krevnich bunék autologniho darce (pacienta), prevainé
mononukledrnich leukocytl s pfimési granulocytll, trombocytll a v malé mife i erytrocytd,

resuspendované ve smési autologni plazmy, odebrané z periferni krve autologniho darce. Obsahuje
antikoagulacni roztok ACD-A.

monocyty — absolutni pocet 6 x 108
% granulocytu 10-20%
objem 80 ml

Primdrni baleni: plastovy odbérovy vak (soucasti soupravy pro odbér mononuklearnich bunék na
pristroji Spectra Optia, TERUMO BCT Europe)

Sekunddrni obal: transportni termobox

Odbérovy set leukaferetického produktu: Kriticky material (odbérovy set) pro provedeni leukaferézy
pripravi SS IHOK, Stitky pro znaceni kritického materidlu a predavaci dokumentace Cislem 3arze
(véetné informace POUZE PRO AUTOLOGNI POUZITi, NEOZAROVAT) pfipravi ACIU. Povéfena osoba
ACIU preda stitky povéfenému pracovnikovi tkdfiového zafizeni (TTO), ktery preda vSe na SS IHOK.
Povéreny pracovnik SS IHOK oznadi pfipravenymi stitky kriticky material. Kriticky material je prevazen
v termoboxu (+20 aZz +25 °C).

SPECIFIKACE LECIVA:

Typ vysetieni Metoda / pfistroj p;(i;:tzl::;ti
Sterilita kone¢ného pfipravku Lékopisna metoda sterilni
podle Ph.Eur.
Test na pfitomnost mykoplazmat Pcfi;}:fitﬁ; ;?ge/ negativni
den 0
Pocet bunék (x10°) Biirkerova komtirka 1-5x10°
Viabilita (%) priitokova cytometrie/ | 70-100 %
Cistota (%) pratokovy cytometr 70-100 %
CD3 (%) ratokova cytometrie / celkem
Neistoty CD19 (%) i prﬁtokovy'/ycytometr 0-30 %
CD34+ (%)
CD80 (%) pro informaci
CD86 (%) pro informaci
Fenotyp MHC Il (%) pritokovd cytometrie / pro ?nformac?
CD83 (%) pratokovy cytometr pro informaci
CD14 (%) 0-40 %
CD197 (%) 60-100 %
den1




Kritérium

Typ vysSetieni Metoda / pfistroj piijatelnosti
; >100
Produkce IL-12 '1-12 {pe/10° DB) pritokovd cytometrie / pg/10° DB
alL10 IL-10 (pg/10° DB) pratokovy cytometr pro informaci
IL-12/IL-10 (pomér) >5
den 2
CD80 (%) 60-100 %
CD86 (%) 60-100 %
Fenotyp MHC Il (%) prﬁt?kové Fytometrie/ 60-100 %
CD83 (%) pritokovy cytometr 60-100 %
CD14 (%) 0-20 %
CD197 (%) pro informaci
den 6
alloMLR - DB : PBMC v pomé-

aktivované
T-lymfocyty (%)

ru 1:10 (prlimér
ze 3 stanoveni)

prutokova cytometrie /
pratokovy cytometr

> 30%

autoMLR -
aktivované
T-lymfocyty (%)

DB : PBMC v pomé-
ru 1:10 (prlmér
ze 3 stanoveni)

prutokova cytometrie /
pratokovy cytometr

pro informaci

Seznam hlavni PREDPISOVE A ZAZNAMOVE DOKUMENTACE, podle které/ve které bude

zaznamenavan cely priibéh pfedavani kritického materialu (nadorova tkan, leukaferéza) a Léciva a
priibéh vyroby a kontroly kvality Léciva

1. Sdilené formulafe Objednatelem a Zhotovitelem, zaznamenavajici informace o prabéhu vyroby
Léciva, predavani kritického materialu (nadorové tkané nebo leukaferetického produktu) a
prepravu Léciva

a. ,Zddanka o vyrobu neregistrovaného lé&ivého pripravku :
e nevyplnéné doda Zhotovitel Objednateli, Objednatel vyplni a doda ACIU
e ACIU bude prubézné zaznamenavat a informovat o stavu vyroby Sarze Léciva
b. Preddavaci protokol odbérového setu nadorové tkané:
e spolu s pfipravenym odbérovym setem nadorové tkané doda ACIU formular ,,Protokol o
pfeddni odbérového setu nddorové tkané”
e bude pfipraven ve 2 vyhotovenich (1 vytisk pro odbérové zafizeni, 1 vytisk pro ACIU)
c. Predavaci protokol kritického materialu (nadorova tkan, leukaferéza):
e spolu s kritickym materidlem (nadorova tkan, leukaferéza) doda FN Brno formular
»,Zprdva o odbéru a predani lidskych tkdni a bunék”
ez dlvodu zaslepeni vzork( ACIU budou predavaci protokoly vydany ve 3 vyhotovenich (1
vytisk pro odbérové zafizeni, 1 vytisk pro tkarnové zarizeni a 1 vytisk pro ACIU); vytisk
urceny pro ACIU bude oznacen pouze Cislem Sarze, nikoli ID pacienta
d. Predavaci protokol Léciva:

e spolu s Lécivem doda ACIU formular ,Preddvaci protokol NLP“, ve kterém bude
zaznamenavan prlbéh vydeje a dodani Léciva od Zhotovitele k Objednateli



2. Seznam instrukci pro klinické hodnoceni KDO_DC1311, podle kterych je dopravovan kriticky
material (nddorova tkan, leukaferéza) z FN Brno do LF MU a Lécivo z LF MU do FN Brno

Instrukce pro odbér nddorové tkdané a transport do mista vyroby, Klinické hodnoceni:
KDO_DC1311

Instrukce pro odbér leukaferézy a transport do mista vyroby, Klinické hodnoceni:
KDO _DC1311

KDO_DC1311 — Instrukce pro studijni tym — ¢dst | (Zarazeni pacienta a kroky spojené
s vyrobou HLP)

KDO_DC1311 — Instrukce pro studijni tym — ¢dst Il (Re-screening pacienta a kroky spojené
s aplikaci HLP)

3. Pfedpisova dokumentace LF MU, podle které je fizeno probihajici klinické hodnoceni, jsou do LF
MU dodavany vstupni biologické materialy a je provadéna preprava a podani léciva pacientovi
(interni dokumentace LF MU)

SOP Koordinace klinického hodnoceni a preprava biologického materidlu
SOP Preprava, rozmraZeni a poddni hodnoceného Iécivého pripravku

4. Predpisova a zaznamova dokumentace, podle které bude Lécivo vyrabéno a kontrolovana jeho
kvalita (interni dokumentace LF MU)

SOP Priprava odbérového setu nddorové tkdané

SOP Pfiprava nadorového lyzdtu

SOP Meéreni koncentrace protein(i

SOP Elutriace

SOP Kultivace dendritickych bunék

SOP Kontrola kvality dendritickych bunék

SOP Detekce Mycoplasma sp. v bunécné suspenzi

SOP Priprava PBMC a T-lymfocyti pro allo- a auto-MLR

5. Dokumentace, ktera bude dodana s kazdou jednotlivou davkou Léciva do FN Brno

a. Predavaci protokol Léciva :

o spolu s Lécivem dodd ACIU formulaf ,Preddvaci protokol neregistrovaného lécivého
pripravku”, ve kterém bude zaznamenavan pribéh vydeje a dodani Léciva od
Zhotovitele k Objednateli

b. Analyticky certifikdt LéCiva:

e kopii certifikatu kvality Léciva, doda LF MU pouze s prvni aplikovanou davkou nebo
v pfipadé nepropusténi Léciva k aplikaci spolu s informaci o nepropusténi (s Zddankou o
vyrobu neregistrovaného lécivého pripravku)

c. Pfibalova informace Lé¢iva:
e pro kazdou jednotlivou davku vystaveny formulaf ,Znaceni neregistrovaného lécivého
pfipravku”



Pfiloha ¢. 2 Zadanka o vyrobu neregistrovaného lé¢ivého pfipravku

Formular F-CP-50
Verze formulaife: 1

Zadanka o wvyrobu neregistrovaného
Dratum uinnosti fermuldfe: 01.09.2016 legiveho pripravku

Zadanka o vyrobu neregistrovaného lécivého pFipravku

VYPLRIUE INDIRWECE Ltkal

Informac_e Klinika détske onkologie, Datum vystaveni
o zadateli: Fabultni nemeocnice Brno, Zadanky:
Cemopoalni 9, 6§13 00 Brmo Vystavil — indikoujici [ékaf

{fméing, podpis)

Info . .
onparulj:;;.ri: Wk oy DEBOMOZAT et et e e s snme

Odbérove misto (operace):

Pacient p-:l-depsal informovany souhlas s vwuzitim zl:wlel'u:r hmlnglckeho miaterialu
a/nebo Léfiva pro vwyohumné aéely: ] ANO =

Misto aplikace ladiveho phipravku: ..

[0 #adaost o virobu nadorového lyzétu (operace) a naslednou virobu NLP (leukaferéza)s
[0 #adost o wyrobu NLP (leukaferéza)++ [nadorowy lyzat vyroben v rémd klinideého hodnocend)

* Vyoiite dislo farke mimo kifnickd hodnocenl;  ** Vyphite Ssit farfe v kiinickdm hodnocen! & Ssio Sarfe mimo kindckd hodnacend

daslo sarze v klinickem hodnoceni: aslo sarze mimo klinicke hodnocani:

Zadamky skenuite a odeslete emailem: demiova @med. muni.cz

VYPLRILE WROBCE

Informace Advanced Call Immunotherapy Unit | Schvaleni viroby NLP (prednosta FU LF MU ):
o wyrobci: [ACIU), ] ANC

Lékarsha fakulta,

Masarykova univerzita, [ Ne

Kamenice 3, §23 00 Bmo

datumn, jmdmg, podpis

Nadorovy lyzat

byl vyroben: O ANO, cellkem . g
datum vyroby datem, iméno, podpis
Meregistrovany )
Ieh?';r FﬁPﬁ“‘r:lr* [0 ANO, celkemn vyrobeno davek: ...y XD e
byl vyroben:

datwm vyraby datm, jméno, podpis

o | istr / i ,
Igﬁlpﬁ;aﬂ ] ANO, calkem propufténe dévek ., z toho . dévek urdenych

byl propustén: k aplikaci

datum rozfadnu
o progusfial et e e etk e 48 8 A £t £ 8 8 8 885888881 e et i datracs, feralnag, podpis

Advanced Cell Immunotherapy Unit (ACIU), Farmakologicky Ostaw LF MU, Kamenioe 5, 625 00 Brno i1




Pfiloha ¢. 3 Znaceni neregistrovaného lécivého pripravku

Farmul&f F-CP-51
Verze formulare: 2 Znateni neregistrovaného lédvého plipraviu
Datum Gannost formulare: 06.02.2018 Cislo Sarze: NLP-0112

Znaceni neregistrovaného lécivého pripravku
! formular musi byt nedilnou soudasti vakany/ neregistrovansho lécivého pfipravku 11

| suBIEKT

Cislo subjektu (&slo $arfe): NLP-0112

Datum aplikace: 1. 1. 2013 /1

| NEREGISTROVANY LECIVY PRIPRAVEK, NLP

MNazev NLP: Lédivy pripravek na bazi dendritickych bunék

Cislo 3arfe: MLP-0112-DBO1 Pocet kryozkumavek: 1
Datum zamrazeniz 01, 12, 2018 Datum exspirace: 12/201%

Lékova forma: suspenze pro injekce

Cesta podani/ aplikace: intradermalni aplikace

Teplotni podminky pro uchovani: -1%6 °C az -150 °C

Teplotni podminky pro transport: -40 °C nebo nizs

~POUZE PRO AUTOLOGNI PODANI"

POKYNY PRO UZIVANI - viz aktudlni verze ,Instrukce pro aplikaci NLP™

LUCHOVAVEITE MIMO DOSAH DETI™

I CENTRUM APLIKACE

Objednateal:
Klinika détske onkologie, Fakultni nemoomice Brno
Cernopolni 9, 613 00 Brno, Cesk3 Republika

Aplikujid (indikujic) lékar:

MUDr. Peter Midry, Ph.D.

Klinika détske onkologie, Fakultni nemoomice Brno
Cernopolni 9, 613 00 Brno, Cesk3 Republika

Advanced Cell Immunotherapy Unit (A0}, Farmakologicdoy Gstaw UF MU, Kamenice 5, 628 00 Bma



7

Priloha ¢. 4 Pfedavaci protokol neregistrovaného lécivého pripravku

Formular F-CP-52
Verze formulafe: 3 PFedavaci protokol NLP
Datum UGginnosti formulare: 06.02.2018 Cislo Sarze:

Predavaci protokol neregistrovaného Ié€ivého pripravku

Cislo subjektu: Cislo Sarze NLP:

Exspirace: Datum transportu:

ODESILAJICI - VYROBNI MisTO

Advanced Cell Immunotherapy Unit (ACIU), Masarykova univerzita, Kamenice 5, 625 00 Brno
vedouci vyroby: Mgr. Katefina Pildtova, tel.:+420 549 498 255, +420 737 930 750, e-mail: pilatova@med.muni.cz

Cas vyjmuti vzorku z Dewarovy nédoby (-196 a¥ -150°C): Cislo termoboxu:
Cas transportu:

Predal: Jméno: Podpis:

Prevzal: Jméno: Podpis:

PRIJIMAJICI - MISTO APLIKACE NLP

Klinika détské onkologie (KDO), Fakultni nemocnice Brno, Cernopolni 9, 613 00 Brno
Aplikujici (indikujici) Iékaf: MUDr. Peter Midry, Ph.D., tel.: +420 532 234 511, e-mail: Mudry.Peter@fnbrno.cz

Datum doruceni NLP: o Cas dorugeni NLP:
Predal: Jméno: Podpis:
Prevzal: Jméno: Podpis:

P¥i PREVZETI NLP prosim zkontrolujte a zaznamenejte v tabulce:
dodani HLP podle podminek danych aktudlni verzi protokolu a aktualni verzi dokumentu ,Instrukce pro transport HLP"

Kontrolované parametry Ano Ne

Pfilozeni €itelné doprovodné dokumentace - formuldre:
«Znaceni neregistrovaného léCivého pripravku®
LAnalyticky certifikat" (pouze s prvni ddvkou NLP)

Lécivy pfipravek byl pfepraven v oznac¢eném a neposkozeném prepravnim termoboxu

Dodrzeni pfepravnich teplotnich podminek - dodano na suchém ledu

Dodrzeni doby prepravy - transport netrval déle nez 2 hodiny

Neposkozeny primarni obal (kryozkumavka)

Citelny a dobfe uchyceny popis zna&eni NLP (Stitek)

Jind nesrovnalost, pripadné upfesnéni zaznamenandho vyse:

Kontrolu prevzeti NLP provedl: Jméno: Podpis:

APLIKACE NLP: NLP musi byt ze zavi‘eného transportniho boxu vyjmut az bezprostiedné pred aplikaci.
Datum aplikace NLP: Cas aplikace NLP:

Aplikoval: Jméno: Podpis:

Vypinény formuldi skenujte a e-mailem odeslete na tyto adresy: pilatova@med.muni.cz, lucie.flajsarova@pharmpartners.com

Advanced Cell Immunotherapy Unit (ACIU), Farmakologicky lstav LF MU, Kamenice 5, 625 00 Brno 1/1





