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Adresa:
Datum narozeni:
dale jen ,,hlavni zkousSejici‘

Preambule:

Zadavatel je ,,zadavatelem™ klinickych hodnoceni ve smyslu zakona ¢. 378/2007 Sh., o

v v

lé¢ivech, ve znéni pozdé&jsich predpisi.

Obchodni spole¢nost Quintiles GesmbH je ,,smluvni vyzkumnou organizaci“ ve smyslu
zakona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech, ve znéni pozdé&jsich predpist, zastupujici zadavatele
v rozsahu plné moci. Na zékladé smluvniho vztahu se zadavatelem je Quintiles GesmbH
poskytovatelem financ¢nich prostiedkti na provedeni klinického hodnoceni dle této smlouvy.

Vyse uvedené smluvni strany uzaviraji v souladu s ustanovenim § 269 odst. 2 zakona ¢.
513/1991 Sb., obchodniho zakoniku, ve znéni pozd¢jsich predpist, tuto

smlouvu:

l.
Piredmét a ucel smlouvy

1) Piedmétem této smlouvy je provedeni klinického hodnoceni humanniho 1é¢iva s ndzvem:
., Multicentrické randomizované klinické hodnoceni faze Il s paralelnimi skupinami,
castecne zaslepené, kontrolované placebem a Avonexem®, k nalezeni optimalni davky a
posouzeni ucinnosti podle velikosti léz mérenych magnetickou rezonanci a bezpecnosti 2
riiznych rezimii davkovani pripravku ocrelizumab u pacientii s relabujici-remitentni
roztrousenou sklerozou®, &islo protokolu WA21493/ACT4422g (ptiloha ¢. 5 této
smlouvy), dale jen “klinické hodnoceni”.

2) Ucelem smlouvy je stanovit podminky k provedeni klinického hodnoceni a vymezit prava
a povinnosti smluvnich stran pro pribéh klinického hodnoceni a zpracovani jeho vysledkd.

1.
Vyzadani povoleni a souhlasu k zahajeni klinického hodnoceni

Klinické hodnoceni bude provedeno na zadklad¢ povoleni Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv,
vydaného dne 28.5.2008 pod ¢.j. 17600/08, souhlasu etické komise pro multicentricka
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hodnoceni, vydaného dne 9.4.2008 pod ¢.j. EK-597/08 a souhlasu etické komise
zdravotnického zatrizeni, vydaného dne 1.4.2008, které tvoii prilohu ¢. 1, ¢. 2 a €. 3 této

smlouvy.

1.
Misto a doba provedeni klinického hodnoceni

1) Klinické hodnoceni bude provedeno v MS Centru, Neurologie Krajské zdravotni, a.s. -
Nemocnice Teplice, 0.z., Duchcovska 53, Teplice, PSC 415 29, pod vedenim hlavniho
zkousejiciho | - spoluzkousejicimi. Splnéni povinnosti, které jsou
V této smlouveé stanoveny hlavnimu zkouSejicimu a spoluzkouSejicim zajisti zdravotnické
zafizeni v rdmci pracovnépravnich vztahl jako jejich zaméstnavatel.

2) Nabor subjektti hodnoceni bude probihat v predpokladané dobé od | do
nebo do dosazeni pozadovaného poctu subjekti hodnoceni v klinickém

hodnoceni, pokud tak nastane diive.

3) Piedpokladany minimalni po&et zafazenych subjekti hodnoceni je ||| Gz&G:

V.
Zakladni podminky provadéni klinického hodnoceni

1) Hlavni zkousejici provede klinické hodnoceni p¥i dodrZeni platnych pravnich predpisti CR,
a to zejména zakona ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech, ve znéni pozdéjSich predpist, zakona ¢.
20/1966 Sb., o péci o zdravi lidu, ve znéni pozd¢jsich predpist, a ve shod¢ se zakladnimi
podminkami a zdsadami stanovenymi:

a) v povoleni vydaném k provedeni klinického hodnoceni Statnim ustavem pro
kontrolu 1é€iv a dal$imi institucemi uvedenymi v ¢l. II. smlouvy;

b) v protokolu klinického hodnoceni ¢islo WA21493/ACT4422g, jehoz piipadné
zmény lze provést v souladu s § 56 zakona ¢. 378/2007 Sb., o léCivech, ve

znéni pozdéjsich predpisi;

C) v instrukci zadavatele nazvané “Investigator’s Brochure” obsahujici veskeré
Vv soucasné dob& znamé informace o lé¢ivu pouZitém v klinickém hodnoceni a
jeho vlastnostech. Instrukci pfeda zadavatel hlavnimu zkouSejicimu a bude
ptipojena k dokumentaci klinického hodnoceni.

2) Klinické hodnoceni bude provedeno ve shod¢€ se spravnou klinickou praxi a podminkami
vychazejicimi z Helsinské deklarace.
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3) Dokumenty uvedené v ¢lanku IV. odst. 1 pism. b) a ¢) jsou divérné a informace o jejich
obsahu mohou byt poskytnuty jen zaméstnancim zdravotnického zafizeni uvedenym v ¢l.
III. odst. 1 této smlouvy a orgdniim a institucim uvedenym v ¢l. VI. odst. 3.

V.
Vybér subjektt klinického hodnoceni a vyZadani jejich souhlasu

1) Zatazeni subjekti hodnoceni do klinického hodnoceni bude mozné jen s jejich pisemnym
souhlasem (Informovany souhlas) a po jejich fadném pouceni. Vyzadani souhlasu od
subjektll hodnoceni musi byt ve shod€ s pravnimi ptedpisy, etickymi principy a spravnou
klinickou praxi. K tomu:

a) Zadavatel prohlasuje, ze piedal hlavnimu zkouSejicimu formulaf
informovaného souhlasu subjektu hodnoceni se zafazenim do klinického
hodnoceni a formular pisemného pouceni pro subjekt hodnoceni.

b) V piipadé, Ze subjekt hodnoceni souhlasi se zafazenim do klinického
hodnoceni, pozada ho hlavni zkousSejici o podpis Informovaného souhlasu, a to
vzdy pied provedenim uvodniho vySetfeni nebo testu v ramci klinického
hodnoceni.

2) Podepsané Informované souhlasy budou ulozeny v dokumentaci o klinickém hodnoceni
vedené u hlavniho zkousejiciho.

3) Pokud zadavatel v pritb¢hu klinického hodnoceni zjisti, ze subjekt hodnoceni byl zatazen
v rozporu s protokolem, mtize takovy subjekt hodnoceni z klinického hodnoceni vyradit.

4) Hlavni zkousSejici, zdravotnické zafizeni 1 zadavatel jsou povinni v pribéhu klinického
hodnoceni ipo jeho ukonceni dbat ptislusnych prévnich ptedpisit Ceské republiky na
ochranu osobnich udajt subjekti hodnoceni.

VI.
Monitorovani a kontrola prabéhu klinického hodnoceni

1) Pribéh a provadéni klinického hodnoceni budou koordinovany, kontrolovany a sledovany
odbornymi utvary ¢i povéfenymi osobami zadavatele, kterym zdravotnické zatizeni i
hlavni zkouSejici umozni pfistup ke vSem informacim ziskanym v ramci klinického
hodnoceni, ik vysledkiim laboratornich testl, zkousek a jinych zaznamt o subjektech
hodnoceni zatazenych do klinického hodnoceni.

2) Povétenou osobou pro sledovani klinického hodnocent je:
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. Quintiles GesmbH, organizaéni slozka, Radlicka 714, 150 00 Praha 5,
popfiipad¢ jind osoba pisemné zmocnéna zadavatelem ke sledovani klinického hodnoceni.

3) Pribéh klinického hodnoceni a jeho vysledek mohou byt kontrolovany také povérenymi
auditory zadavatele; tim neni doteno pravo kontroly povéfenymi pracovniky ptislusnych
statnich organti Ceské republiky a zahrani¢nich kontrolnich trada.

4) Subjekty hodnoceni budou pouceny v souladu s ¢l. V. odst. 1 této smlouvy a informovany
také o tom, Ze Udaje ziskané o nich v pribéhu klinického hodnoceni mohou byt pro ucely
kontroly pouzity a piedlozeny také piislusnym statnim organim Ceské republiky
a zahrani¢nim kontrolnim ufadiim.

5) Zadavatel mize povétit kontrolou nebo monitorovanim jinou smluvni organizaci nebo jiné
osoby, neZ jsou uvedené v odst. 1, 2 a 3 tohoto Clanku jen s pfedchozim pisemnym
souhlasem zdravotnického zatizeni a hlavniho zkouSejiciho.

VILI.
Ostatni ujednani

1) Zadavatel poskytne zdravotnickému zatizeni formulafe pro zaznam tdaji o subjektech
hodnoceni (dale jen ,,CRF*). Hlavni zkousSejici je povinen odfaxovat CRF zadavateli ve
lhaté 10 pracovnich dnt.

2) Zadavatelem poskytnuté IéCivo(-a) i1 ostatni material, jejichz specifikace je uvedena v
protokolu o klinickém hodnoceni (¢l. IV. odst. 1 pism. b) této smlouvy) pouzije hlavni
zkousejici pouze pro provedeni klinického hodnoceni. VSechny materialy, které nebudou
pouzity v ramci klinického hodnoceni, vrati zdravotnické zafizeni a hlavni zkouSejici
zadavateli nebo je zlikviduji podle instrukci zadavatele.

3) Zdravotnické zatizeni se zavazuje uschovat veskerou dokumentaci uloZenou ve svazku
hlavniho zkousejiciho i dokumentaci vztahujici se k subjektim hodnoceni po dobu 15 let
od ukonceni klinického hodnoceni.

4) Zasilani nebezpecného zbozi a infekéniho materidlu (véetné vzorkl infekénich subjektl) se
fidi ptisluSnymi pravnimi pfedpisy. Zdravotnické zatizeni odpovida za zajisténi toho, Ze
kazda osoba, ktera bude balit a manipulovat s nebezpe¢nym zboZim nebo infekénim
materialem za ucelem jeho expedice ze zdravotnického zatizeni, bude jednat v souladu
S ptisluSnymi pravnimi predpisy.
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VIIL.
Zavainé nezadouci piihody v pribéhu klinického hodnoceni

1) Hlavni zkouSejici je povinen neprodlené hlasit zadavateli zpiisobem a ve lhiuté stanovené
protokolem nebo v souboru informaci pro zkousejiciho kazdou zavaznou nezadouci
ptihodu, ke které dojde v prubéhu klinického hodnoceni 1é¢iva, s vyjimkou téch piihod,
které protokol nebo soubor informaci pro zkousejiciho oznacuji za ptihody nevyzadujici
neprodlené hlaseni. Dale hlavni zkouSejici a zadavatel postupuji v souladu s § 58 zakona €.
378/2007 Sh., o 1écivech, ve znéni pozdéjsich predpisa.

IX.
Nahrada za poskozeni zdravi subjektu hodnoceni

1) Zadavatel prohlaSuje, ze v souladu s § 52 zakona ¢. 378/2007 Sb., o IéCivech, ve znéni
pozdéjSich predpist, zajistil na celou dobu provadéni klinického hodnoceni pojiSténi
odpovédnosti za Skodu pro zkousejiciho a zadavatele, jehoZ prostifednictvim je zajiSténo 1
odskodnéni v ptipad¢ smrti subjektu hodnoceni nebo v ptipad¢ Skody vzniklé na zdravi
subjektu hodnoceni v dasledku provadéni klinického hodnoceni. Kopie pojistného
certifikatu tvofi prilohu €. 4 této smlouvy.

2) V ptipadé¢ poskozeni zdravi subjektu hodnoceni v dusledku provadéni klinického
hodnoceni budou zdravotnické zafizeni a zadavatel v ptipad€, ze subjekt hodnoceni
vznese narok na nadhradu Skody nad radmec jemu poskytnutého pojistného pInéni, usilovat
o mimosoudni vyrovnani naroku vznesen¢ho subjektem hodnoceni. Pokud k takovému
mimosoudnimu vyrovnani dohodou nedojde, zavazuje se zadavatel poskytnout
zdravotnickému zafizeni nahradu Skody ve vysi subjektem hodnoceni nebo jeho
zédkonnych zastupct Uspésné uplatnéného naroku u soudu dle pravnich predpist platnych
v Ceské republice. Tento narok se pfitom musi tykat poskozeni zdravi nebo smrti, ktera
subjektu hodnoceni, jenz se zcastnil klinického hodnoceni, vznikla v disledku uzivani
hodnoceného huménniho Ié¢iva, uvedeného v ¢lanku I. této smlouvy a pouzitého v radmci
klinického hodnoceni uvedeného v ¢lanku I. této smlouvy, hodnoceni, zkouseni nebo
klinického zakroku nebo postupu provedeného v ramci klinického hodnoceni, kterym by
subjekt hodnoceni nebyl vystaven, kdyby se klinického hodnoceni nezucastnil.

3) Narok zdravotnického zafizeni na nahradu S$kody podle odstavce 2 tohoto ¢lanku
nevznika, jestlize:

a) poskozeni zdravi (v€etné smrti) subjektu hodnoceni bylo zptsobeno Umysling,
nedbalosti, protipravnim jedndnim nebo nesplnénim povinnosti stanovené
zdravotnickému zatfizeni ¢i hlavnimu zkouSejicim pravnim ptedpisem nebo v této
smlouvé, véetné vSech jejich ptiloh;

Smlouva o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva
F. Hoffmann — La Roche Ltd., WA21493/ACT4422g
Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z.
verze Redacted 26.09.2017
Pharmservice s.r.o.
ZHA33821
6/12



b) zdravotnické zafizeni bez zbyte¢ného odkladu, tj. nejpozdéji do dvaceti pracovnich
dnti ode dne, kdy se dozvédélo, ze byl vii¢i nému uplatnén narok na nahradu Skody,
neoznamilo tuto skute¢nost pisemné zadavateli. Oznameni bude odeslano
doporucenou postou zadavateli;

C) na zadost zadavatele mu zdravotnické zafizeni neumoznilo, na naklady zadavatele,
ucastnit se mimosoudniho vyjednavani o ndroku vzneseném podle odstavce 2 tohoto
¢lanku nebo nasledného soudniho fizeni;

d) zdravotnické zatizeni uznalo narok vzneseny podle odstavce 2 tohoto ¢lanku, aniz by
obdrZelo piedchozi pisemny souhlas zadavatele.

X.
Ochrana divérnych informaci. Osobni tidaje

1) Divérnymi informacemi se pro ucely této smlouvy rozumi veSkeré informace poskytnuté
zadavatelem a vztahujici se ke klinickému hodnoceni nebo studijni dokumentaci; zahrnu;ji
zejména informace o struktufe, slozeni, vzorcich, know-how, technickych postupech a
procesech, jakoz i jiné informace zadavatelem oznacené jako davérné. Zdravotnické
zafizeni a hlavni zkouSejici nesmi daveérné informace zpfistupnit tfeti osob€, vyjma osob
podilejicich se na tomto klinickém hodnoceni, které tyto informace potiebuji znat, takové
osoby jsou vazany stejnou povinnosti ml¢enlivosti, nebo je pouzivat pro ucel jiny nez
ur¢eny Vv instrukcich zadavatele, a =zajisti dodrzovani ustanoveni tohoto cClanku
zaméstnanci zdravotnického zafizeni a smluvnimi partnery. Divérné informace jsou
soucasti obchodniho tajemstvi a pfedmétem prav dusevniho vlastnictvi zadavatele a
budou drzeny zdravotnickym zafizenim a hlavnim zkousejicim v tajnosti a na misté pro
takové informace uréeném, vyjma piipadi, kdy zdravotnické zatizeni nebo hlavni
zkousejici prokézi, Zze se jedna o informaci vefejné ptistupnou. Pokud je ze zdkonem
stanovenych diivodd nutné divérnou informaci zptistupnit, zdravotnické zatizeni nebo
hlavni zkousejici toto neodkladné€ pisemné oznadmi zadavateli.

2) Pied zahajenim klinického hodnoceni a v jeho prib&éhu muze byt hlavni zkousejici a
jeho/jeji tym pozadan o poskytnuti osobnich udajii. Tyto udaje jsou pfedmétem pravnich
ptedpisii na ochranu osobnich udaji. V ptipadé zkousSejicich mohou tyto osobni udaje
obsahovat jména, kontaktni informace, pracovni zkuSenosti a profesni kvalifikaci,
publikacni ¢innost, Zivotopisy a vzdé&lavaci ¢innost pro nasledujici ucely: (i) provedeni
klinického hodnoceni, (ii) pfezkoumani statnimi kontrolnimi orgéany, zadavatelem,
smluvni vyzkumnou organizaci, jejich zastupci a pobockami, (iii) jednani v souladu
Spravnimi a regulatnimi pozadavky, (iv) uvefejnéni na www.clinicaltrials.gov a
webovych strankach a v databazich podobného tcelu; a (v) ulozeni do databazi z divoda
usnadnéni vybéru zkousejicich pro budouci klinickd hodnoceni. Jména ¢lenti zkousejiciho
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1)

2)

3)

1)

2)

tymu mohou byt zpracovany v databazi kontakti Smluvni vyzkumné organizace pouze
pro ucely klinického hodnoceni. Zadavatel bude spravcem takovych osobnich udaji a
smluvni vyzkumna organizace bude jejich zpracovatelem, vyjma ptipadd, kdy smluvni
vyzkumna organizace s jakymikoliv osobnimi udaji bude nakladat dle této smlouvy jako
spravce, vtakovém piipadé bude vrozsahu takového naklddani spravcem smluvni
vyzkumna organizace. Zadavatel a smluvni vyzkumna organizace mohou zpracovavat
,,osobni udaje“, tak jak jsou definovany ve Smérnici ochrany udaji 95/46/EC a v zakoné
¢. 101/2000 Sb. o ochran¢ osobnich udaji, v platném znéni (spole¢né ,legislativa na
ochranu osobnich udaji‘), zkousejicich a ¢lent zkousejicitho tymu pro ucely klinického
hodnoceni a veskeré takové zpracovani bude probihat v souladu s legislativou na ochranu
osobnich udajt.

XI.
Vlastnictvi vysledkii klinického hodnoceni, jeho ochrana a publikovani vysledki

Vysledek klinického hodnoceni je vyluénym piedmétem prav duSevniho vlastnictvi
zadavatele.

Zdravotnické zatizeni a hlavni zkouSejici se zavazuji, ze publikaci jakékoliv odborné
prace o prubchu ¢i vysledcich klinického hodnoceni projednaji se zadavatelem nejméné
60 dnt pred predanim publikace do tisku nebo pfed konanim piednasky. Vysledky
klinického hodnoceni nebo jejich ¢ast nebudou zdravotnickym zatizenim ¢i hlavnim
zkousSejicim publikovany bez piedchoziho pisemného souhlasu zadavatele. Tento souhlas
nesmi byt zadavatelem bezdivodné odepien.

Zdravotnické zatizeni a hlavni zkousSejici berou na védomi, ze Zadna odborna publikace
k objeviim ¢i hodnocenym 1ékiim nesmi byt zdravotnickym zafizenim nebo hlavnim
zkousSejicim vydana pied podanim zadosti zadavatele o patentovou piihlasku, pokud
vzhledem k povaze vysledkd klinického hodnoceni bude podani takové ptihlasky
prichazet v uvahu.

XII.
ReSeni sporu

Smluvni strany se dohodly, Ze pravni vztahy vzniklé z této smlouvy se fidi obecné
zavaznymi pravnimi predpisy Ceské republiky.

Smluvni strany se pifi zpracovani klinického hodnoceni zavazuji vzajemné si pomahat
a pfipadné spory a rozdilnost nazorii na postup a zplsob praci fesit jednanim obvyklym
u smluvnich stran.

Smlouva o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva
F. Hoffmann — La Roche Ltd., WA21493/ACT4422g
Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z.
verze Redacted 26.09.2017
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3) K projednani a rozhodovani piipadnych sport, ktere nebudou piekonany spolupraci dle
odst. 2 tohoto ¢lanku, jsou pfislusné soudni organy Ceské republiky.

XIII.
Finanéni vyrovnani

Smlouva o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva
F. Hoffmann — La Roche Ltd., WA21493/ACT4422g
Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z.
verze Redacted 26.09.2017
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XIV.
Ukonc¢eni klinického hodnoceni

1) Zadavatel do 90 dni od ukonceni klinického hodnoceni oznami Statnimu tUstavu pro
kontrolu 1éCiv a pfisluSnym etickym komisim, ze bylo klinické hodnoceni ukonceno.
Pokud doslo k ukonc¢eni klinického hodnoceni pred¢asné, zkracuje se lhita podle véty
prvni na 15 dnd; v takovém piipad¢ zadavatel uvede divody predcasného ukonceni.

2) Zadavatel ma pravo klinické hodnoceni ve zdravotnickém zatizeni ukonCit a od této
smlouvy odstoupit, jestlize nebude zafazen alespon jeden subjekt hodnoceni béhem Sesti
tydni ode dne iniciace klinického hodnoceni ve zdravotnickém zafizeni (Site Initiation
Visit).

3) Zadavatel nebo zdravotnické zafizeni jsou opravnéni odstoupit od této smlouvy pisemnym
oznamenim této skutecnosti ostatnim smluvnim strandm a to s u¢innosti ode dne doruceni
pisemného oznameni posledni ze smluvnich stran, a to v nasledujicich ptipadech:

a) pokud né€kterd smluvni strana neplni nékteré z ustanoveni této smlouvy
a neodstrani zavadny stav ani ve lhaté 60-ti dni od doruceni pisemné
vyzvy k naprave;

b) pokud nékterd smluvni strana provede se svymi véfiteli vyrovnani nebo
bude-li na jeji majetek prohlasen konkurs;

C) pokud n€ktera smluvni strana pozbude opravnéni k pusobeni v dané
oblasti;

d) bude-li riziko pro subjekty hodnoceni neimérné zvyseno, nebo

e) pokud pottebné opravnéni, povoleni, souhlas nebo vyjimka je revokovano,

jeho platnost suspendovéana, nebo uplyne-li doba, na kterou bylo vydano
bez prislusného prodlouzeni.

4) V ostatnich pfipadech lze trvani smlouvy ukonéit pisemnou dohodou nebo vypovédi,
pficemz vypovédni lhita ¢ini 30 dnli a poind béZet dnem ndsledujicim po doruceni
vypovédi posledni smluvni strané.

XV.
Zavéreéna ustanoveni

1) Zadavatel je zastoupeny v rozsahu plné moci spolecnosti Quintiles GesmbH, Guglgasse 7-
9/B/OG 6, A 1030 Vienna, Austria. PInd moc tvofti ptilohu €. 6 této Smlouvy.

Smlouva o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva
F. Hoffmann — La Roche Ltd., WA21493/ACT4422g
Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z.
verze Redacted 26.09.2017
Pharmservice s.r.o.
ZHA33821
10 /12



2) Pravni poméry touto smlouvou vyslovné neupravené se fidi ptislusnymi ustanovenimi
obchodniho zakoniku a ptislusnych pravnich ptedpisi Ceské republiky.

3) Tato smlouva je vyhotovena ve Ctyfech stejnopisech, pfi¢emz kazda smluvni strana obdrzi
po jednom.

4) Zmény a doplnky této smlouvy jsou mozné toliko dohodou vSech smluvnich stran, a to
pisemnym dodatkem ke smlouvé.

Na ditkaz souhlasu se znénim smlouvy ptipojuji smluvni strany své podpisy.

Zadavatel Zdravotnické zarizeni

Iméno: || G Jméno: Ing. Karel Prokop

Podpis: Podpis:

Na zaklad¢é Plné moci:

Quintiles GesmbH Funkce: feditel odstépného zavodu
Datum: Datum:

Hlavni zkouSejici Smluvni vyzkumna organizace

Jméno: I Tméno: |

Podpis: Podpis:

Smlouva o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva
F. Hoffmann — La Roche Ltd., WA21493/ACT4422g
Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z.
verze Redacted 26.09.2017
Pharmservice s.r.o.
ZHA33821
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Funkce: hlavni zkousejici Funkce: vedouci organizacni slozky v
CR

Datum: Datum:

Prilohy:

Povoleni Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv

Souhlas etické komise pro multicentricka hodnoceni

Souhlas etické komise

Doklad o pojisténi

Protokol

Plna moc spole¢nosti Quintiles GesmbH a ||| | GTGEN

Vypis z Obchodniho rejstiiku spole¢nosti Quintiles GesmbH a Quintiles GesmbH,
organiza¢ni slozky v Ceské republice

NookrowhE

Smlouva o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva
F. Hoffmann — La Roche Ltd., WA21493/ACT4422g
Krajska zdravotni, a.s. — Nemocnice Teplice, 0.z.
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DODATEK €. 1 KE SMLOUVE O KLINICKEM HODNOCENI
HUMANNIHO LECIVA

uzaviené dne 12.09.2008 mezi

F. Hoffmann-La Roche Ltd.
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel

Svycarsko

dale jen ,,zadavatel*

zastoupeny na zaklad¢ plné moci:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

se sidlem Radlicka 714, 158 00 Praha 5
Ceska republika

IC: 247 68 651

DIC: CZ247 68 651

zastoupena

a

Smluvni vyzkumna organizace
Quintiles Czech Repubilic, s.r.o.

se sidlem Radlicka 714, 158 00 Praha 5
Ceska republika

IC: 247 68 651

DIC: CZ247 68 651

zastoupens | NN

dale jen ,,smluvni vyzkumna organizace*
a

Krajska zdravotni, a.s.

se sidlem Socialni pé¢e 3316/12A, Usti nad Labem
IC: 254 88 627, DIC: CZ25488627

Jednajici Ing. Eduardem Reicheltem, feditelem
dale jen ,,zdravotnické zarizeni‘

a

Adresa:
Datum narozeni:
déle jen ,hlavni zkouSejici*

Dodatek ¢. 1 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva 1/3
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Protocol WA21493

Krajska zdravotni, a.s. - Nemocnice Teplice,o.z., | NG| Gc—_G

Verze Redacted 26.09.2017
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Preambule

S OHLEDEM NA TO, ZE

A. Strany uzaviely dne 12.9.2008 Smlouvu o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva (dale jen
,Smlouva®), protokol ¢. WA21493,

B. Zdravotnické zatizeni a zadavatel se spolecné dohodli na zméné podminek Smlouvy
v souvislosti s klinickym hodnocenim, které je predmétem Smlouvy, a to za ucelem
zohlednéni dodatku protokolu zahrnujiciho ptidani otevien¢ho pokracovani klinického
hodnoceni nasledujiciho po obdobi bez 1€cby, které se tyka pacientii po ukonceni -
faze 1é¢by a nasledné kontrolni fize v klinickém hodnoceni. Uast pacientii v otevieném
pokracovacim klinickém hodnoceni bude trvat ptiblizné
Tento dodatek smlouvy zahrnuje ptidani rozpoctové tabulky pro oteviené pokracovani
klinického hodnoceni.

C. Strany maji zdjem zménit nalezitosti a podminky Smlouvy tak, jak je stanoveno nize.
SE STRANY DOHODLY A UZAVRELY NASLEDUIJICI

Dodatek ¢. 1 ke Smlouvé

Clanek 1.

Pavodni znéni ¢lanku XIII. Smlouvy, odst. 2) Platebni schéma, se dopliiuje o

Dodatek ¢. 1 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva 2/3

F. Hoffmann-La Roche Ltd., Protocol WA21493

Krajska zdravotni, a.s. - Nemocnice Teplice,o.z., | NEGGcIcz_EzINN

Verze Redacted 26.09.2017
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Clanek IL.

Strany timto souhlasi s tim, ze vSechny ostatni nalezitosti a podminky Smlouvy zlstévaji timto

Dodatkem ¢. 1 nedotceny.

Clanek II1.

1. Tento Dodatek ¢. 1 nabyva platnosti a u¢innosti dnem jeho podpisu v§emi Stranami.

2. Tento Dodatek ¢. 1 byl vyhotoven ve ¢tyfech stejnopisech, pricemz kazda smluvni strana

obdrZi po jednom.

3. Na diikaz souhlasu se znénim Dodatku ¢. 1 ptipojuji Strany své podpisy.

Zadavatel

Jméno:
Funkce:

Podpis:

na zaklad¢ plné moci:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

Datum:

Hlavni zkouSejici

Jméno: [N

Podpis:

Funkce: hlavni zkousejici

Datum:

Dodatek ¢. 1 ke Smlouve o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Protocol WA21493

Krajska zdravotni, a.s. - Nemocnice Teplice,o.z., | NG| Gc—_G

Verze Redacted 26.09.2017
ZHA33821

Zdravotnické zarizeni

Jméno: Ing. Eduard Reichelt
Funkce: feditel

Podpis:

Datum:

Smluvni vyzkumné organizace

Jméno:
Funkce:

Podpis:
na zakladé plné moci:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

Datum:

3173



DODATEK €. 2 KE SMLOUVE O KLINICKEM HODNOCENI
HUMANNIHO LECIVA

uzaviené dne 12. 09. 2008 mezi

F. Hoffmann-La Roche Ltd.
Grenzacherstrasse 124
CH-4070 Basel

Svycarsko

dale jen ,,zadavatel*

zastoupeny na zéklad¢ plné moci:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

se sidlem Radlicka 714, 158 00 Praha 5
Ceska republika

IC: 247 68 651

DIC: CZ247 68 651

zastoupend |

a

Smluvni vyzkumna organizace
Quintiles Czech Repubilic, s.r.o.

se sidlem Radlicka 714, 158 00 Praha 5
Ceska republika

IC: 247 68 651

DIC: CZ247 68 651

zastoupend |

dale jen ,,smluvni vyzkumna organizace*
a

Krajska zdravotni, a.s.

se sidlem Socialni pée 3316/12A, Usti nad Labem
IC: 254 88 627, DIC: CZ25488627

Jednajici Ing. Eduardem Reicheltem, feditelem
dale jen ,,zdravotnické zarizeni‘

a

Adresa:
Datum narozeni:
déle jen ,,hlavni zkousSejici‘

Dodatek ¢. 2 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni huménniho 1é¢iva 1/3
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Protocol WA21493

Krajska zdravotni, a.s.,

Verze Redacted 26.09.2017
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Preambule

S OHLEDEM NA TO, ZE

A. Strany uzaviely dne 12. 9. 2008 Smlouvu o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva (déle jen
»Smlouva®), protokol ¢. WA21493,

B. Zdravotnické zatizeni a zadavatel se spole¢né¢ dohodli na zméné¢ podminek Smlouvy
v souvislosti s klinickym hodnocenim, které je pfedmétem Smlouvy, a to za Gc¢elem uhrady
Castky za

C. Strany maji zajem zméenit nalezitosti a podminky Smlouvy tak, jak je stanoveno nize.
SE STRANY DOHODLY A UZAVRELY NASLEDUIJICI

Dodatek €. 2 ke Smlouvé

Clanek 1.

Piavodni znéni ¢lanku XIII. Smlouvy, odst. 2) Platebni schéma, se méni a nahrazuje
nasledujicim znénim:

Dodatek ¢&. 2 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni humanniho 1é¢iva 2/3
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Protocol WA21493

Krajska zdravotni, a.s.,
Verze Redacted 26.09.2017
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Clanek IL.

Strany timto souhlasi s tim, ze vSechny ostatni nalezitosti a podminky Smlouvy zlstavaji timto

Dodatkem ¢. 2 nedot¢eny.

Clanek II1.

1. Tento Dodatek ¢. 2 nabyva platnosti a t¢innosti dnem jeho podpisu v§emi Stranami.

2. Tento Dodatek ¢. 2 byl vyhotoven ve ¢tyfech stejnopisech, priCemz kazda smluvni strana

obdrZi po jednom.

3. Na diikaz souhlasu se znénim Dodatku ¢. 2 ptipojuji Strany své podpisy.

Zadavatel

Jméno:
Funkce:

Podpis:

na zaklad¢ plné moci:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

Datum:

Hlavni zkouSejici

sméno:

Podpis:

Funkce: hlavni zkousejici

Datum:

Dodatek ¢. 2 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni huménniho 1é¢iva

F. Hoffmann-La Roche Ltd., Protocol WA21493
Krajska zdravotni, a.s.,

Verze Redacted 26.09.2017

ZHA33821

Zdravotnické zarizeni

Jméno: Ing. Eduard Reichelt
Funkce: feditel

Podpis:

Datum:

Smluvni vyzkumné organizace

Jméno:
Funkce:

Podpis:

na zakladé plné moci:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

Datum:

3173



AMEDMENT NO. 3 TO CONTRACT ON
CLINICAL TRIAL

This Amendment No. 3 to Clinical Trial Agreement
(,,Amendment*) between:

F. Hoffmann-La Roche Ltd,

having a place of business at Grenzacherstrasse 124,
4070 Basel, Switzerland

(Hereinafter referred to as the ‘Sponsor”)

represented upon power of attorney given to:

Quintiles Czech Republic, s.r.o.

having a place of business at Praha 5, Jinonice, Radlicka
714/113a, zip code 158 00, Czech Republic
Identification number: 247 68 651

Tax Identification number: CZ247 68 651

and

Contractual research organization

Quintiles Czech Republic, s.r.o.

having a place of business at Praha 5, Jinonice, Radlicka
714/113a, zip code 158 00, Czech Republic
Identification number: 247 68 651

Tax ldentification number: CZ247 68 651

(Hereinafter referred to as the ‘Contractual research
organization’)

and

Krajska zdravotni, a.s.

having a place of business at Socialni péce 3316/12A,
401 13, Usti nad Labem, Czech Republic
Identification number: 254 88 627,

Tax Identification number: CZ25488627,

represented by Ing. Petr Fiala,

Managing Director

(Hereinafter referred to as the ‘Medical Facility”)

and

Date of birth:
(Hereinafter referred to as the “Principal
Investigator*)

is concluded on the date of execution of this Amendment
No. 3 with the effective date as of its publication in the
Register of Agreements (hereinafter “Effective Date™),

O QUINTILES

DODATEK C. 3 KE SMLOUVE O
KLINICKEM HODNOCENI

Tento Dodatek ¢. 3 ke Smlouve
hodnoceni (dale jen ,,Dodatek) mezi:

o klinickém

F. Hoffmann-La Roche Ltd,

se sidlem Grenzacherstrasse 124,
4070 Basilej, Svycarsko

(dale jen ,,Zadavatel)

zastoupenym na zaklade plné moci:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

se sidlem Radlicka 714, 158 00 Praha 5,
Ceska republika

ICO: 247 68 651

DIC: CZ247 68 651

a

Smluvni vyzkumnou organizaci

Quintiles Czech Republic, s.r.o.

se sidlem Praha 5, Jinonice, Radlicka 714/113a, PSC
158 00, Ceska republika

ICO: 247 68 651

DIC: CZ247 68 651

(dale jen ,,Smluvni vyzkumna organizace®)

a

Krajskou zdravotni, a.s.

se sidlem Socidlni péce 3316/12A, 401 13, Usti nad
Labem, Ceska republika

ICO: 254 88 627,

DIC: CZ25488627,

zastoupenou Ing. Petrem Fialou,

generalnim feditelem

(dale jen ,,Zdravotnické zaiizeni)

a

datum narozeni:
(dale jen ,,Hlavni zkouSejici*)

se uzavira ke dni podpisu tohoto Dodatku €. 3, ato s
ucinnosti ke dni zvefejnéni v registru smluv (dale
oznacovany jen jako ,,Den ucinnosti), avsSak

Dodatek ¢. 3 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni/ Amendment No. 3 to CTA 1

F. Hoffmann-La Roche Ltd, Protocol WA21493
Krajska zdravotni, a.s.,
V. Redacted, 26.09.2017, ZHA33821



but applies to the rights and obligations of the Parties
from the date 07 February 2017.
WITNESSETH:

WHEREAS, Sponsor, Contractual research
organization, Medical Facility and Principal Investigator
entered into the clinical trial agreement to conduct a
clinical trial entitled “Phase Il, multicenter, randomized,
parallel-group,  partially-blinded,  placebo  and
Avonex®-controlled dose finding study to evaluate the
efficacy as measured by brain MRI lesions, and safety of
2 dose regimens of ocrelizumab in patients with RRMS
(hereinafter referred to as “Study” or “Clinical Trial”),
Protocol No. WA21493/ACT4422g, effective as of
September 12, 2008, as amended by Amendment No. 1
effective as of April 27, 2012, and Amendment No. 2
effective as of April 18, 2013 (hereinafter referred to as
the “Agreement”), and the parties desire to amend the
Agreement;

NOW THEREFORE, in consideration of the mutual
promises and covenants set forth herein, and other good
and valuable consideration, the receipt and sufficiency of
which is hereby acknowledged, the parties hereby agree
to amend the Agreement as follows:

. As of the Effective Date, the budget table entitled
“Budget for the open continuation of the Study”
in Paragraph 2) (the payment schedule) of the
Article XIIl. of the Agreement, is hereby
amended to read:

O QUINTILES

upravuje prava a povinnosti Stran vzniklé od 07. 02.
2017.
TIMTO SE POTVRZUJE:

VZHLEDEM K TOMU, 7e Zadavatel, Smluvni
vyzkumna organizace, Zdravotnické =zafizeni a
Hlavni zkouSejici uzavieli smlouvu o klinickém
hodnoceni s nazvem “Multicentrické randomizované
klinické hodnoceni faze Il s paralelnimi skupinami,
castecné zaslepené, kontrolované placebem a
Avonexem®, k nalezeni optimalni davky a posouzeni
ucinnosti podle velikosti léz mérenych magnetickou
rezonanci a bezpecnosti 2 riznych rezimii davkovani
pripravku ocrelizumab u pacientii s relabujici-
remitentni  roztrousSenou sklerozou* (dale jen
,studie” nebo ,klinické hodnoceni®), Protokol ¢.
WA21493/ACT4422g, s Gcinnosti ode dne 12. zafi
2008, ve znéni Dodatku €. 1 ze dne 27. dubna 2012 a
Dodatku ¢. 2 ze dne 18. dubna 2013 (dale jen
"Smlouva™), a strany si pfeji zménit tuto Smlouvu;

NYNI, Z TOHOTO DUVODU, s ohledem na
vzajemné piisliby a ujednani stanovena v této
Smlouvé a na jinou dobrou a hodnotnou tplatu, jejiz
piijeti a dostateCnost se timto potvrzuje, se smluvni
strany timto dohodly na nasledujicich zménach ve
Smlouve:

I. Ke Dni u¢innosti se timto méni platebni
tabulka s nazvem ,,Rozpolet pro oteviené
pokracovani klinického hodnoceni v ¢lanku
XI1. Smlouvy, odst. 2) ,,Platebni schéma“, a
nahrazuje se nasledujicim znénim:

Dodatek ¢. 3 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni/ Amendment No. 3 to CTA 2

F. Hoffmann-La Roche Ltd, Protocol WA21493
Krajské zdravotni, a.s.,
V. Redacted, 26.09.2017, ZHA33821




All terms and conditions of the Agreement not expressly
amended by this Amendment remain in full force and
effect.

Il. CONTRACTS REGISTRY

Notwithstanding the foregoing, Medical Facility,
Principal Investigator, Sponsor and Contractual research
organization hereby acknowledge that this Amendment
shall be published together with the Agreement pursuant
to Act no. 340/2015 Sh., on Agreements Register. As and
between the Parties, Medical Facility agrees to publish
this Amendment together with the Agreement pursuant
to the foregoing. Any information which constitutes
trade secret of either Party is exempted from such
publication. For the purposes of this Amendment and the
Agreement, such trade secrets include, but are not limited
to, Article XIII. - Financial aspects, minimum enroliment
goal, expected number of Study subjects enrolled, the
expected duration of the Study, Protocol and Certificate
of Insurance. Furthermore, personal data of individuals
are also exempt from such publication, unless they have
been previously published in another public register. The
Medical Facility is obliged to publish this Amendment
together with the Agreement in accordance with the
article herein above. The Medical Facility will inform
Contractual research organization of publishing this
Amendment together with the Agreement in the
Agreements Register by designating the following email
address: as the email address to
which a notification of publication in the Agreements
register shall be sent. Should the Medical Facility fail to
publish this Amendment together with the Agreement
within 5 working days from its full execution by all
parties, it may be published by the Sponsor or
Contractual research organization.

O QUINTILES

Vsechna ustanoveni a podminky Smlouvy, které
nejsou vyslovné zménény timto Dodatkem, zlstavaji
plné platné a ucinné.

Il. REGISTR SMLUV

Bez ohledu na vyse uvedené, Zdravotnické zatizeni,
Hlavni zkouS$ejici, Zadavatel a Smluvni vyzkumna
organizace timto berou na védomi, ze tento Dodatek
bude zvetejnén spolecné se Smlouvou v souladu se
zak. €. 340/2015, o registru smluv. Za zvefejnéni dle
pfedchozi véty odpovida Zdravotnické zatfizeni.
Takovémuto zvetejnéni nepodléhaji ty udaje, které
tvoii obchodni tajemstvi nékteré ze smluvnich stran.
Pro ucely tohoto Dodatku a Smlouvy se obchodnim
tajemstvim rozumi zejména ¢lanek XIII. Smlouvy —
Finanéni vyrovnani, minimalni cilovy pocet zatazeni,
ocekavany zatazeny pocet subjektl, ocekavana délka
trvani studie, protokol a osvédceni o pojisténi. Dale
nebudou takovémuto zvetrejnéni podléhat osobni
udaje fyzickych osob, ledaze jsou jiz zverejnény v
jiném vefejné pristupném registru. Za zvefejnéni
Dodatku a Smlouvy dle pfedchoziho odstavce
odpovidd  Zdravotnické zafizeni. Zdravotnické
zafizeni vyrozumi Smluvni vyzkumnou organizaci o
zvetejnéni Dodatku a Smlouvy v registru smluv tak,
ze ve formuldfi pouzivaném ke zverejnéni smlouvy
zada adresu || jako emailovou
adresu, na kterou ma byt zaslana notifikace o
uverejnéni. Neni-li Dodatek spolecné se Smlouvou
zvefejnén Zdravotnickym zafizenim ve lhaté 5
pracovnich dni od jeho podpisu vSemi smluvnimi
stranami, jsou k jejich zvetejnéni opravnéni Smluvni
vyzkumna organizace ¢i Zadavatel.
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O QUINTILES

The estimated value of financial payment under this Predpokladand hodnota finanéniho plnéni dle
Agreement shall be approximately CZK 280000. podminek této Smlouvy ¢ini ptiblizné 280000 K¢.

WITNESS WHEREOF, this Amendment No. 3 has NA DUKAZ TOHO smluvni strany uzaviely tento
been executed by the parties hereto through their duly Dodatek ¢. 3 prostiednictvim svych fadné

authorized officers on the date(s) set forth below. opravnénych vedoucich pracovnikii v niZze uvedeny
den.
Sponsor Zadavatel

Signed by Quintiles Czech Republic s.r.0., under a Power Podepsano spole¢nosti Quintiles Czech Republic
of Attorney, for and on behalf of F. Hoffmann-La Roche s.r.o., na zakladé plné moci v zastoupeni F.

Ltd. Hoffmann-La Roche Ltd.
Name: Jméno:
Position: Funkce:
Signature: Podpis:

Quintiles Czech Republic, s.r.o.
based on the power of attorney

Date:

Contractual Research Organization

Name:
Position:

Signature:
Quintiles Czech Republic, s.r.o.
based on the power of attorney

Date:

Medical Facility

Name: Ing. Petr Fiala
Position: Managing Director

Signature:
Date:

Principal Investigator

Name: [N

Position: Principal Investigator

Signature:
Date:

Na zaklad¢ plné moci
Quintiles Czech Republic, s.r.o.

Datum:

Smluvni zdravotnicka organizace

Jméno:
Funkce:

Podpis:
Na zaklad¢ pIné moci

Quintiles Czech Republic s.r.o.

Datum:

Zdravotnické zarizeni

Jméno: Ing. Petr Fiala
Funkce: Generalni feditel

Podpis:

Datum:

Hlavni zkousSejici

Jméno: [N

Funkce: Hlavni zkousejici

Podpis:
Datum:

Dodatek ¢. 3 ke Smlouvé o klinickém hodnoceni/ Amendment No. 3 to CTA
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