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Smlouva o poskytnutni lIéciva

Touto smlouvou (,,Smlouva”) se stvrzuje, Ze
spole¢nost Amgen s.r.0., se sidlem: Klimentska
1216/46, 110 02, Praha 1, IC: 27117804, zapsana v
obchodnim rejstiiku vedeném Mé&stskym soudem v
Praze v oddile C, vlozka ¢. 97583 (,,Spole¢nost")
souhlasi, Ze poskytne Sotorasib (AMG 510) 120 mg,
potahované tablety (,,Lé¢ivo”) Masaryklv
onkologicky ustav, Klinika komplexni onkologické
péce, IC: 00209805 se sidlem Zluty kopec 7, 656 53
Brno, zastoupeny prof. MUDr. Markem Svobodou,
Ph.D., feditelem (,,Instituce") a to za ucelem |écby
pacient( podle schvaleného Specifického
Lécebného Programu pod koédem sp. zn.
sukls124032/2021 a MZDR 18110/2021-6/0OLZP
(“SLP”) ktery je pfiloZen k této Smlouvé jako Pfiloha
A. Instituce a jeji l1ékafi se dale budou jednotlivé i
spole¢né nazyvat jako ,,Pracovisté“.

1. Rozsah lééebného uziti — Pracovisté 1&¢i
pacienta (pacienty) profesionalné a kompetentné v
souladu s Pfilohou A popisujici lé€ebny plan
(“Lé€ebny plan”) a ustanovenimi této Smlouvy.

2. Zmény v Lééebném planu - Pracovisté
neni opravnéno provadét jakékoliv zmény v
[éCebném planu popsané v Priloze A bez
predchoziho souhlasu regulaéniho Gfadu a bez
predchoziho pisemného souhlasu Spolecnosti.

3. Pristup k Lécivu — Spole€nost se zavazuje
zdarma dodavat na Pracovisté Sotorasib, AMG 510
120mg, potahované tablety (,Lé€ivo”) jak bude
vyZzadovat LéCebny plan. Pracovisté bere na védomi
a souhlasi s tim, Ze Spole€nost si vyhrazuje pravo
prerusit bezplatné dodavky Léc&iva podle této
dohody, jakmile bude Iéku udélen souhlas s
uvedenim na trh a bude hrazen z prostredku
vefejného zdravotniho pojisténi nebo kratce poté
nebo kdykoli z bezpeénostnich divodd z duavodu
nedostatku dodavek nebo ukon€enim této Smlouvy
podle této Casti o ukonCeni. S vyjimkou pfipadud
uvedenych v pfedchozi vété v pfipadé ukonéeni SLP
Spole€nost zajisti bezplatnou 1éEbu Lélivem viem
pacientlim zafazenym do SLP po celou dobu trvani
jejich benefitu z I1éCby Lé€ivem. Pfistup k Lécivu je
omezen pouze na zplsobilého pacienta (pacienty) a
na ty osoby, které jsou pod pfimou kontrolou
Pracovisté. Uziti LécCiva k jakymkoli u¢eldm mimo
Lécebny plan nebo jakymkoli zplisobem v rozporu s
nim je zakazano. Pracovi$té nebude Lécivo ani jiné
polozky ¢&i sluzby, které SpoleCnost poskytuje
zdarma, poskytovat pacientovi(m) ani jinym

Agreement on the Provision of a Drug

This letter agreement ("Agreement") confirms that
Amgen s.r.o., with its registered seat at Prague 1,
Klimentska 1216/46, Postal Code 11002, Id. No.:
27117804, registered in the Commercial Register
maintained by the Municipal Court in Prague under
the file no.: C 97583 ("Company") agrees to provide
Sotorasib (AMG 510) 120 mg, coated tablets
("Drug") to Masaryk Memorial Cancer Institute, ID:
00209805, Dpt. of Comprehensive Oncological
Care, with registered seat at Zluty kopec 7, 656 53
Brno, represented by prof. Marek Svoboda, M.D.,
Ph.D. (“Institution") for the purpose of treating
patients according to approved Specific Treatment
Programme under file no. sukls124032/2021 and
MZDR 18110/2021-6/0OLZP  (“SLP”) which is
annexed to this Agreement as Exhibit A. Institution
and its physicians hereinafter shall be individually
and collectively referred to as "Site".

1. Scope of Treatment Use - Site shall treat
patient(s) in a professional, competent manner in
accordance with the Exhibit A describing the
treatment plan (“Treatment Plan”) and the terms of
this Agreement.

2. Changes to the Treatment Plan- Site may
not make any changes to the Treatment Plan
described in the Exhibit A without the approval of
regulatory authority and Company’s prior written
approval.

3. Access to Drug - Company agrees to
provide Sotorasib (AMG 510) 120 mg, coated tablets
("Drug") to the Site as required under the Treatment
Plan at no charge. Site acknowledges and agrees
that Company reserves the right to discontinue
supply of free Drug under this Agreement once the
Drug is granted marketing approval and is coved by
public health insurance or shortly thereafter or at any
time for safety reasons, due to shortage of supply, or
by terminating this Agreement pursuant to the
termination section herein. Except for cases
mentioned in previous sentence after SLP is ended
Company shall ensure supply of free Drug to all
eligible patients in SLP as long as they benefit from
the treatment by Drug. Access to Drug shall be
limited to only eligible patient(s) and those persons
who are under Site's direct control. The use of the
Drug for any purpose outside of or in any manner
inconsistent with the Treatment Plan is prohibited.
Site shall not bill patient(s) or third party payers for
the Drug or for any other items or services that
Company provides without charge.

The Drug is provided free of charge by Company as
described in Exhibit B.
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platcim za Uplatu.
Spole¢nost poskytuje LécCivo bezplatné, jak je

popsano v Pfiloze B.

Légivo bude dodavano vyhradné do Ustavni Iékarny
Pracovisté, a to v pracovni dny v dobé od 7:00 do
15:00 hod. Ustavni lékarna potvrdi pfijeti zasilky
IéCiva na dodaci list. Na zakladé pisemné zadosti
vystavené Spole¢nosti 1ékarna provede kusovou
kontrolu o které vyhotovi protokol a a umozni
pracovnikim Spole¢nosti provést fyzickou kontrolu
skladovych zasob. V pfipadé jakéhokoliv rozporu
mezi vysledkem inventury a protokolem vydanych
zasob bude lékarna pfipravena tento rozdil feSit a

vysvétlit.  Nepouzité 1éCivo bude vraceno
Spole¢nosti.
4, Davérné informace — S ohledem na

majetkova prava a zajmy Spolecnosti se Pracovisté
zavazuje udrzovat v tajnosti veskeré informace
ziskané od Spole¢nosti €i jejim jménem nebo
ziskané v dusledku pInéni této Smlouvy (,Davérné
informace") a dale se zavazuje omezit pfistup k
Duvérnym informacim pouze na ty osoby, které jsou
pod pfimou kontrolou Pracovisté a které se budou
podilet na pouzivani téchto informaci pro ucely
plnéni povinnosti z této Smlouvy. Tyto informace
nebudou v zadném pfipadé pouzity k jinym aéellim,
nez je ucel popsany v této Smlouvé, ani sdélovany
tfetim stranam bez pisemného souhlasu Spole¢nosti
daného predem.

5. Majetkova prava - Spole¢nost ani
Pracovisté neprevadeéji touto Smlouvou na druhou
stranu zadna prava k patent(im, autorska prava nebo
jind majetkova prava kterékoliv ze stran, neni-li v této
Smlouvé uvedeno jinak.

Pracovisté souhlasi, Zze vedkera zakdédovana data
(v€etné dat o pacientech), vysledky a zavéry
vyplyvajici z LéCebného planu poskytovana na
zakladé této Smlouvy (,Data") budou neprodlené
sdélena SpoleCnosti a stavaji se vyhradnim
vlastnictvim Pracovisté. Spole€nost ma neomezené
pravo veSkera Data volné uzivat jakymkoliv
zpusobem, ktery si zvoli. Pracovisté timto poskytuje
Spole€nosti  nevyluénou, neodvolatelnou, piné
splacenou celosvétovou licenci prostou veskerych
licenénich poplatkd, s pravem uzivat veskera tato
Data. Pracovisté souhlasi s tim, Ze poskytne

Spolecnosti veSkerou potfebnou soucinnost za
uCelem  plnéni  povinnosti  plynoucich  ze
schvaleného SLP (zejména pocet pacientd,

hodnoceni vyskytu vSech vedlejSich ucinkl, pocet
pouzitych baleni produktu, pfiprava zavérecné
zpravy).

The Drug will be supplied exclusivély to Site’s
pharmacy on working days between 7 am and 3.30
pm. Site’'s Pharmacy will confirm receipt of Drug on
delivery note. Upon written request of Company the
Site’s Pharmacy shall carry out inventory and make
a report about it. Site’'s Pharmacy will enable
Company to carry out a physical control of the Drug
supplies. In the event of any discrepancy between
the result of the inventory and the relevant
dispensing log, Site’s Pharmacy will be ready to
examine and explain the discrepancy. The unused
Drugs will be returned to Company.

4, Confidential Information - In view of
Company's proprietary rights and interests, Site
agrees to maintain as confidential all information
received from or on behalf of Company or obtained
as a result of the performance of this Agreement
("Confidential Information"), and further agrees to
limit access to any Confidential Information to only
those persons who, under Site's direct control, will
be engaged in employing such information for the
purposes of fulfilling the obligations under this
Agreement. At no time shall such information be
employed for any purpose other than as described
herein or disclosed to any third party without the prior
written consent of Company.

5. Proprietary Rights - Neither Company nor
Site transfers to the other by operation of this
Agreement any patent right, copyright right, or other
proprietary right of any party, except as described in
this Agreement.

Site agrees that all encoded data (including patient-
level data) results and conclusions resulting from the
Treatment Plan ("Data") shall promptly be made
known to Company and shall be the sole property of
Site. Company shall have the unrestricted right to
freely utilize all Data in whatever manner it desires.
Site hereby grants Company a non-exclusive,
irrevocable, fully paid-up, royalty free, worldwide
license, with the right to use all such Data. Site
agrees to provide the Company any needed
cooperation in order to fulfill the duties of approved
SLP (namely number of patients, evaluation of the
occurrence of all side effects, the number of product
packages used, preparation of final report).

Site agrees that all inventions, discoveries, know-
how and the like, whether patentable or not, resulting
from the Treatment Plan ("Inventions") shall
promptly be made known to Company and shall be
the sole property of Site. Company shall have the
unrestricted right to freely utilize all such Inventions
in whatever manner it desires. Site hereby grants to
Company a nonexclusive, irrevocable, worldwide,
perpetual, fully-paid, and royalty-free license to
make, have made, use, sell, offer to sell, and import

any such Inventions.
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Pracovisté souhlasi, Ze veSkeré vynalezy, objevy,
know-how apod., bez ohledu na to, zda je Ize chranit
patentem &i nikoliv, vyplyvajici z LéEebného planu
(,Vynalezy"), budou neprodlené oznameny
Spole¢nosti a stavaji se vyhradnim vlastnictvim
Pracovisté. Spole¢nost ma neomezené pravo
veSkeré Vynalezy volné uzivat jakymkoliv
zpusobem, ktery si zvoli. Pracovisté timto poskytuje
Spole€nosti nevyluénou, neodvolatelnou, &asové
neomezenou a plné splacenou celosvétovou licenci
prostou veskerych licenénich poplatk(l na vyrobu,
uzivani, prodej, nabizeni k prodeji &i dovoz téchto
Vynalezu.

6. Publikace - Bude-li mit Pracovisté zajem
publikovat LéCebny plan, poskytne Spolecnosti pro
jeji informaci nejméné Sedesat (60) dnu pred
podanim k publikaci pracovni verzi rukopisu a
obdobné ji poskytne veSkeré abstrakty na
konference, prezentace ve formé slidu nebo postert
a dalSi dokumenty &i materialy, které je mozné
vyhotovit v pisemné nebo tisténé podobé&, a to
patnact (15) dnG pfed navrhovanym datem jejich
zvefejnéni. Pozada-li o to Spole¢nost, Pracovisté
docasné (po dobu az Sedesati (60) dnu) pozastavi
publikaci, je-li to nutné k podani patentové pfihlasSky
nebo k pfijeti jinych opatfeni, které bude Spole¢nost
povazovat za nezbytna ke zfizeni anebo zachovani
majetkovych prav, a nebude do navrhované
publikace zahrnovat ani z ni odstrafiovat jakékoliv
Udaje nebo informace poskytnuté Spole¢nosti, které
Spole¢nost oznaci za duavérné nebo za predmét
svého vlastnictvi.

Instituce a Lékar v jakékoliv publikaci odkazi na
podporu Spolecnosti.

Kromé vySe uvedeného Spole¢nost a Pracovisté
nebudou vzajemné pouzivat své nazvy (v€etné
nazvd pfipadnych dcefinych spoleénosti druhé
strany nebo jeji matefské spole€nosti), symboly ¢i
oznaceni ani oznaceni z nich odvozena, ato v Zzadné
formé publikace bez pisemného souhlasu strany &i
stran, jimZ nalezi, daného pfedem, avsak s tim, ze
Spoleénost mlze bez pisemného souhlasu
Pracovisté daného pfedem informovat o existenci a
UCelu této Smlouvy a o nazvu anebo kontaktnich
informacich kterékoliv ze stran této Smlouvy.

7. Dodrzeni platnych pravnich predpist a
zavedené postupy - Pracovidté zajisti, aby byl
LéCebny plan poskytovan v souladu s platnymi
pravnimi pfedpisy, vyhlaSkami a smérnicemi, véetné
spravné klinické praxe popsané ve smeérnicich
vydanych Mezinarodni konferenci pro harmonizaci
(ICH), pisemnymi pokyny, a z&sadami které
Spole€nost poskytla nebo na kterou odkazala, a
platnymi pfedpisy upravujicimi kontrolu exportu a
hospodarské sankce, které zakazuji dovoz produkti
a technologii plvodem ze Spojenych statl
americkych do nékterych zakdzanych zemi a

C = 1 A9N
TAA.. T3ZU ZZ17174

6. Publications - If Site would like to publish
on the Treatment Plan, it shall for information provide
to Company within sixty (60) days in advance of
submission for publication any proposed manuscript
and similarly provide any conference abstracts, slide
or poster presentations or any other documents or
materials reducible to written or printed form fifteen
(15) days prior to proposed disclosure. If requested
by Company, Site will temporarily (for a period of up
to sixty (60) days withhold publication where this is
required to allow for the filing of a patent application
or the taking of such other measures as Company
considers necessary to establish and/or preserve its
proprietary rights and will not include in /remove from
any proposed publication any data or information
supplied by and identified as proprietary or
confidential by Company.

The Institution and the Physician shall reference
Company's support in any publication.

Apart from the above, Company and Site shall not
use each other's names (including the names of the
other party's subsidiaries or parent, (if any)),
symbols or marks, or any derivatives thereof in any
form of publicity without the prior written consent of
the owning party or parties, except that, without prior
written consent of Site, Company may identify the
existence and purpose of this Agreement, the name,
and/or the contact information of any party to this
Agreement.

7. Compliance with Applicable Law and
Accepted Practice - Site shall ensure that the
Treatment Plan is conducted in compliance with all
applicable laws, regulations and guidance, including
good clinical practice prescribed in guidance issued
by the International Conference on Harmonization
(ICH), written instructions and policies provided or
referenced by Company, and applicable export
control and economic sanctions regulations, which

prohibit the shipment of United States-origin
products and technology to certain restricted
countries, entities and individuals, as well as

applicable anti-bribery laws pertaining to interactions
with government agents, officials and
representatives (collectively, "Applicable Law(s)").
Site represents and warrants that it has obtained,
and will maintain for the term of this Agreement, all
licenses, authorizations, approvals, and reviews
required by any governmental authority for
performance of its obligations hereunder.
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nékterym zakazanym subjektim a osobam, jakoz i v
souladu s platnymi predpisy proti Uplatkafstvi v

souvislosti
Ufedniky a zastupci

s kontaktem s vladnimi zmocnénci,
(spole¢né ,Platné pravni

predpisy"). Pracovisté prohladuje a zaruCuje, ze si
zajistilo a po dobu platnosti této Smlouvy bude mit
zajistény, veSkeré licence, povoleni, souhlasy a
kontroly poZzadované statnimi organy pro pinéni
svych povinnosti z této Smlouvy.

@

(ii)

(iii)

(iv)

v)

Zejména pak Pracovisté prohlasuje a
zaru€uje, ze Pracovisté ani zadné z
osob a spoleCnosti, které pracuji jeho
jménem, nebudou pfimo ani nepfimo
nabizet, platit, slibovat platbu i
povolovat podobné nabidky, sliby nebo
platby ve formé jakékoliv hodnoty osobé
nebo subjektu za u€elem ziskani nebo
udrzeni zakazek nebo jakékoliv
neopravnéné vyhody v souvislosti s
touto Smlouvou, a Ze ani jinak neporusi
Platné pravni pfedpisy upravujici
veiejné nebo komercni Uplatkafstvi
nebo korupci & s nimi souvisejici
(,Protikorup¢ni  zakony“). Pracovisté
dale prohlasuje, ze veSkeré zaznamy
souvisejici s touto Smlouvou budou
Uplné a pfesné.

Pracovisté potvrzuje, ze pacienti
souhlasili se sdilenim  zdravotni
anamnézy a stavu a souhlasi a
zaruCuje, ze si prfed tim, nez bude
pacientim umoznéna ucast na lécbé,
zajisti platny informovany souhlas od
kazdého pacienta nebo jeho pravniho
zastupce v souladu s platnymi pravnimi
predpisy a touto Smlouvou.

Pracovisté vzalo v uvahu mozn3 rizika
pro pacienty v souvislosti s uZitim
LéCiva a dospélo k zavéru, Zze
potencialni  pfinos pro  pacienty
pfevazuje nad riziky;

Pracovisté ovéfilo, Ze onemocnéni, pro
které je LéCivo pozadovano, je
chronické onemocnéni, které vazné
ovliviuje zdravi pacientd, nebo je
povazovano za zivot ohrozujici a nelze
jej uspokojivé lecit 1éCivym pripravkem,
ktery je aktualné na trhu a je schvalen
pro lé€bu indikace z LéCebného planu;

Pracovisté si je védomo toho, Ze je
povinno podavat Lécivo v souladu
s touto Smlouvou a v souladu s dal8imi

pisemnymi pokyny a informacemi
prokazatelné obdrzenymi od
Spoleénosti a pfi  podani Léciva

postupovat lege artis a ze Spole€nost
nenese zadnou odpovédnost za

(ii)

(iii)

(iv)

v)

In particular, Site represents ~and |
warrants that it or any person or
company working on behalf of Site shall
not directly or indirectly offer, pay,
promise to pay or authorize such offer,
promise or payment of anything of value
to any person or entity for the purpose
of obtaining or retaining business or any
improper advantage in connection with
this Agreement, or that would otherwise
violate any Applicable Law, concerning
or relating to public or commercial
bribery or corruption (“Anti-Corruption
Laws”). Site further represents that any
records that relate to this Agreement
shall be complete and accurate.

Site confirms that Patients have
consented to share their medical history
and condition and agrees and warrants
that it will obtain a valid informed
consent form from each Patient or its
legal representative in accordance with
Applicable Laws and this Agreement
before Patients are allowed to
participate in the Treatment Plan.

Site has taken into consideration the
potential risk for the Patients to use the
Drug and has concluded that the
potential benefit for Patients
overweights the risks;

Site has verified that the disease for
which the Drug is requested is a chronic
disease that severely affects Patients’
health or is considered life threatening
and cannot be satisfactorily treated by a
medicinal product currently marketed
and approved for the treatment of the
indication of the Treatment Plan;

Site acknowledges that the liability for
the administration of Product in
compliance with this Agreement and
other  written instructions  and
information demonstrably received from
Company resides with Site and that
Company bears no liability for any
consequences arising from the
administration of Product in conflict with
the above instructions and information
and non lege artis acts. This paragraph
is without prejudice to Sect 49(4) of Act
No. 378/2007 Sbh., on Pharmaceuticals,
as amended, according to which the

proposer of the compassionate use, i.e.
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21 779

(vi)

(vii)

(viii)

jakékoliv  nasledky podani Léku
v rozporu se shora uvedenymi pokyny a
informacemi a non lege artis postupem.
Tento odstavec se nijak nedotyka
ustanoveni § 49 odst. 4 zakona ¢.
378/2007 Sb., o I|éCivech, ve znéni
pozdéjSich predpisu, dle kterého za
prubéh specifického |éCebného
programu v souladu odpovida
predkladatel, tj. Spole€nost.

Pracovisté uchovava veskeré zaznamy
po dobu deseti (10) let od ukon&eni
Ié€by nebo po dobu deldi, vyzaduji-li to
Platné pravni predpisy. Pracovisté
pfijme pfiméfena a obvykla opatfeni,
aby zabranila ztraté nebo pozménéni
téchto zaznamu.

Pracovisté prohladuje a zaruduje, Ze se
na Pracovisté ani jeho zastupce
nevztahuje zadny zakaz ucasti,
diskvalifikace ani vylou€eni podle
jakychkoliv pravidel v zadné z jurisdikci,
v nichz kdy pusobili, zejména v Evropé
nebo Spojenych statech americkych
(kde hlavnimi platnymi pfedpisy jsou:
Zakon o prosazovani generickych léciv
z roku 1992, Kniha 21 Kodexu
federalnich pravnich predpisu
(,C.F.R."), § 312.70 a 42 C.F.R,, &ast
1001 a nasl.). Pracovisté neprodlené
uvédomi Spole¢nost o jakémkoliv
Setfeni souvisejicim se zakazem ucasti,
diskvalifikaci nebo vylou€enim
Pracovisté nebo jeho zastupcl a o
zahajeni jakéhokoliv fizeni s nim
souvisejiciho. Oznameni nebo
nepodani tohoto oznameni podle tohoto
odstavce predstavuje poruseni
Smilouvy, v jehoz dulsledku je
Spole¢nost opravnéna s okamzZitou
platnosti vypovédét tuto Smlouvu za jeji
poruSeni, a to bez ohledu na jakakoliv
prava Pracovi$té na napravu.
Spole€nost mlze vyzadovat, aby
PracovisSté sdélilo Spolecnosti, jejim
pridruzenym spoleCnostem a jejich
pfislusnym  dodavatellm (spolecné
“Zastupci spolecnosti’) urcité osobni
udaje svych zaméstnancu (napf. jméno,
obchodni kontaktni udaje), které jsou
pro Spole€nost a Zastupce spoleénosti
nezbytné pro dodrZovani Smlouvy a

povinnosti  uloZzenych  pfisludnymi
zdkony, pokyny nebo regulagnimi
organy, které mohou mimo jiné

zahrnovat zpracovani téchto osobnich
udaji pro ucely hlaseni bezpec&nosti
produktu a distribuce Léciva. Tyto

(vi)

(vii)

(viii)

Company is liable for the conduct of the |
Specific Treatment Programme.;

Site shall maintain all records for ten
(10) years from completion of the
Treatment Plan or longer, if required by
Applicable Law. Site shall take
reasonable and customary precautions
to prevent the loss or alteration of any
such records.

Site represents and warrants that
neither Site nor Site Representatives
have been the subject of a debarment,
disqualification or exclusion under any
rules, in any jurisdiction where they
have practiced, in particular in Europe
or in the United States (where the main
applicable texts are: Generic Drug
Enforcement Act of 1992, Title 21 Code
of Federal Regulations ("C.F.R.")
Section 312.70 and 42 C.F.R. Part 1001
et seq.). Site shall notify Company
immediately upon any  inquiry
concerning debarment, disqualification,
or exclusion of Site or Site
Representatives, or the
commencement of any proceeding
concerning the same. Notice of or
failure to provide any such notice under
this Section shall constitute a breach
hereunder for which Company may
terminate this Agreement immediately
for default notwithstanding any right of
Site to cure.

Company may require that Site disclose
to Company, its affiliates and their
respective contractors (together
Company Representatives”), certain
personal information of its staff (e.g.,
name, business contact information) as
necessary for Company and Company
Representatives to comply with this
agreement and with their respective
obligations imposed by Applicable Law,
guidance or regulatory authorities,
which may include without limitation
processing such personal information
for purposes of product safety reporting
and distribution of the Drug. Such
personal information may, if necessary,
be made available to regulatory
authorities and ethics committees. Site
acknowledges that Company is a multi-
national company which maintains
datacenters around the world, including

in the European Union and the United
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(ix)

)

osobni uUdaje mohou byt v pfipadé
potfeby zpfistupnény regulaénim
organum a etickym vyborim. Pracovisté
bere na védomi, Ze Spole¢nost je
soucasti celosvétové spolecnosti, ktera
ma datova centra po celém svété,
vCetné Evropské unie a Spojenych statu
americkych (globalni ustredi
spole¢nosti Amgen Inc.). Pracovisté
rozumi a souhlasi s tim, Ze pouziti a
zvefejnéni osobnich Udaji Spole¢nosti
muze byt pfeneseno na jiné spoleénosti
Amgen nebo na smluvni partnery
poskytujici sluzby spole¢nosti Amgen v
zemich, které nemusi vyZzadovat stejnou
uroven ochrany udaju jako zemé, ve
které byly shromazdény; osobni udaje
v8ak budou pfeneseny az po,ovéfeni
toho, Ze jsou k dispozici pfiméfena
ochranna opatfeni (Standardni Smluvni
Dolozky ve formé schvalené Evropskou
komisi), které tyto udaje chrani.
Pfedavani osobnich udajd  mezi
spole¢nosti Amgen a jejimi entitami se
fidi pfislusnymi zakony a naSimi
Zavaznymi Firemnimi pravidly (BCR).
Dalsi informace o BCR, vcetné
moznosti podat stiznost na jakékoli
zpracovani osobnich Udajl v rozporu s

BCR, jsou k dispozici na adrese
http://www.amgen.com/bcr/.
Spole€nost muze v souvislosti

s plnénim této smlouvy jako spravce
osobnich 0daji zpracovavat osobni

Udaje pacientu Instituce vcetné
informaci o zdravotnim stavu, a to za
ucelem poskytovani informaci

opravnénym organdm vefejné spravy
v souladu s jejimi pravnimi povinnostmi
zdlvodu vefejného zajmu v oblasti
vefejného zdravi tykajici se zajisténi
kvality a bezpecnosti I1&Civych pfipravki
(povinnosti farmakovigilance) v souladu
s pfilohou C ktéto Smilouvé, a to v
rozsahu inicidly pacienta, pohlavi,
datum narozeni nebo vékova kategorie,
detail hlaSeni nezadouci udalosti,
v€etné udaju o zdravotnim stavu a
lécbé.

S jakymkoliv poZzadavkem na pfistup,
opravu, vymaz nebo prenositelnost
osobnich udaji se obracejte na Vaseho
povéfence pro ochranu osobnich udajl
spole¢nosti  Amgen na  adrese
privacyoffice@amgen.com.  Stiznosti
Ize podat také u organu pro ochranu
osobnich Udajl. Spole¢nost Amgen
mUlze zpracovavat osobni udaje po

(ix)

*)

AN
THZU

States  (Amgen  Inc’s  giobal
headquarters). Site understands and
agrees that Company's use and
disclosure of personal information may
be transferred to other Amgen
companies or to contractual partners
providing services to Amgen located in
countries that may not require the same
level of data protection as the country in
which was collected; however, personal
information will only be transferred after
ensuring that adequate safeguards
(Standard Contractual Clauses in a
form approved by the EU Commission)
are in place to protect such
information.Transfers  of  personal
information among Amgen and its
group entities follow applicable laws
and our Binding Corporate Rules
(BCRs). Additional information on the
BCRs, including the ability to file a
complaint about any processing of
personal information in violation of the
BCRs, are available at
http://www.amgen.com/bcr/.

Company may, in connection with the
performance of this Agreement, as a
personal data controller, process
personal data of Institution’s patients,
including information about their
medical condition, in order to provide
these data to public authorities for
reasons of public interest in the area of
protection of public health, consisting in
the quality and safety of medicinal
products (pharmacovigilance) in
accordance with Exhibit C of the
Agreement, in the following scope:
patient initials, sex, date of birth or age
interval, detail of report on adverse
event, including data on medical
condition and treatment.

Any request to access, correct, delete
or to request portability of personal
information, must be addressed to
Amgen Data Protection Officer at
privacyoffice@amgen.com. Complaints
may also be lodged to the data
protection authority. Amgen may
process personal information for the
duration of the Agreement, in any event
as long as required by contractual and
legal retention obligations. Extended
version of of Amgen’s privacy statement
for Health Care Professionals can be
found at: www.amgen.com/hcpprivacy
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dobu trvani smlouvy, v kazdém pfipadé
vSak tak dlouho, jak vyZaduji smluvni a
zakonné povinnosti uchovavani
osobnich  Udajli. RozSifena verze
prohlaseni o ochrané osobnich udaju
spoleC¢nosti Amgen pro zdravotnické
odborniky je k dispozici na adrese:
www.amgen.com/hcpprivacy

8. Zpravy o bezpecnosti a dalSi zpravy

V souvislosti s povinnosti Pracovist€ dodrzovat
vesSkeré platné regulatorni pozadavky souvisejici s
podavanim zprav o bezpeCnosti je Pracovisté
povinno splnit pozadavky uvedené v pfiloze s
nazvem ,Pfiloha — Pozadavky na podavani zprav
o bezpeénosti“, ktera je pfilohou této Smlouvy.
Pfiloha s Pozadavky na podavani zprav o
bezpectnosti bude neprodlené aktualizovana, bude-li
to nezbytné z ddvodu zmén Platnych pravnich
pfedpisli nebo dohodnou-li se na tom strany z jiného
dlvodu. V pfipadé nesrovnalosti mezi ustanovenimi
této Smlouvy a ustanovenimi Pfilohy Pozadavky na
podavani zprav o bezpec€nosti, maji ustanoveni
Prilohy Pozadavky na podavani zprav o bezpecénosti
prednost ve vécech bezpecnosti a farmakovigilance.

9. Prohlaseni o zarukach —. Pracovisté si je
védomo skute€nosti, Ze I[éCivo neni dosud
registrovano Statnim uUstavem pro kontrolu lé&iv Ci
Evropskou lékovou agenturou pro pouziti v Ceské
republice. Za pouziti neregistrovaného lécivého
pFipravku v souladu se zakonem ¢&. 378/2007 Sb., o
IéCivech, ve znéni pozdéjSich prfedpisl, odpovida
pracovisté. Pracovisté si zajisti pojisthou smlouvu
nebo program v mife dostateCné k pokryti jeho
povinnosti pfijimanych na zakladé této Smlouvy a v
mife pozadované Platnymi pravnimi pfedpisy.

10. Smluvni obdobi a ukonéeni Smlouvy -
Pro ucely této Smlouvy se ,Datem ucinnosti”
rozumi datum, kdy tuto Smlouvu podepiSe posledni
ze stran. ledaze Smlouva podléha zvefejnéni dle Cl..
11 této Smlouvy. V tomto pfipadé nabyva Smlouva
uCinnosti  publikaci Smlouvy v registru smluv.
Smlouva je pIné platna a G¢inna do ukonceni lécby
Pracovistém nebo do dfivéjSiho ukonceni podle této
Smlouvy. Kterakoliv ze stran je opravnéna Smlouvu
vypovédét s okamzitou platnosti pisemnou vypovédi
zaslanou ostatnim stranam. Neprodlené po doruceni
vypovédi Pracovisté zastavi provadéni procedur u
pacienta v souladu s pokyny Spole€nosti, v mife,
ktera je z Iékafského hlediska pfipustna a vhodna.

11. Uverejnéni Smlouvy v registru smluv

V pfipadé, ze Smlouva, podléha uvefejnéni dle
zakona €. 340/2015 Sb., o registru smluv, ve znéni
pozdéjSich predpisl (,Zakon o registru®), uplatni se
nasledujcici ustanoveni.

C = 1 A9N
TAA.. T3ZU ZZ17174

8. Safety and Other Reports —

In connection with Site's obligation to comply with all
applicable regulatory requirements regarding safety
reporting, Site shall comply with the requirements set
forth in the exhibit entitled, "Exhibit Safety
Reporting Requirements," attached hereto The
Safety Reporting Requirements Exhibit will be
promptly updated if required by changes in
Applicable Law or as is otherwise agreed upon by
the parties. Shall there be any discrepancy between
the terms of this Agreement and those contained in
the Safety Reporting Requirements Exhibit, then the
provisions of the Safety Reporting Requirements
Exhibit shall take precedence for what concerns
safety and pharmacovigilance provisions.

9. Disclaimer of Warranties Site acknowledges
that the Drug has not been registered for the use in
Czech Republic by State Instituce for Drugs Control
or European Medicines Agency. Site is responsible
for use of such unregistered pharmaceutical in
accordance with Act No. 378/2007 Sb., on
Pharmaceuticals, as amended. Site shall maintain a
policy or program of insurance at levels sufficient to
support its obligations assumed under this
Agreement and as required by Applicable Law.

10. Term and Termination - For purposes of
this Agreement, "Effective Date" shall mean the last
date on which a party executes this Agreement,
unless the Agreement is subject to the publication
accordingly to the art. 11 hereof. In this case, the
Agreement is effective by the date of its publication
in the Cotnract Registry. This Agreement shall
remain in full force and effect until the completion by
the Site of the Treatment Plan or earlier termination
pursuant hereto. Any party may terminate this
Agreement immediately upon written notice to the
other parties. Immediately upon receipt of a notice of
termination, Site shall cease conducting procedures
on the patient(s) as directed by Company, to the
extent medically permissible and appropriate.

11. Publication in the Contract Registry

In case the Agreement is subject to the publication
accordingly to the Act no. 340/2015 Coll., on
Contract Registry (,Registry Act) following
provisions shall apply.

The Parties agree that the publication shall be
carried out by the Site by publishing, making
available or providing for publication only the version
of Agreement prepared for this purpose and
provided by the Company no later than the date of
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Smluvni strany se dohodly, Ze uvefejnéni provede
Pracovisté, a to tak, ze uvefejni, zpfistupni Cci
poskytne ke uverejnéni vyluéné tu verzi Smiouvy,
kterou ji za timto ucCelem pfipravi a poskytne
Spole¢nost nejpozdéji v den podpisu Smiouvy, a to
ve strojové Citelném formatu v elektronické podobé
zaslanim na emailovou adresu XXXXX Instituce
uverejni Smlouvu nejpozdéji do péti (5) pracovnich
dni od doruceni Smlouvy Spolecnosti, jak je
uvedeno vyse.

Bez ohledu na ujednani v pfedchozi vété je
Pracovisté opravnéna zaslat Smlouvu do registru
vzdy pouze po pfedchozim pisemném schvaleni jeji
konecné podoby Spole¢nosti. Pokud je dle Zakona
0 registru ucinnost této Smlouvy vazana na
uvefejnéni v registru, pak tato ucinnost nastava
takovym zvefejnénim bez ohledu na jakakoliv jina
ustanoveni této Smlouvy.

12. Razné — Tato Smlouva predstavuje celé
ujednani stran o jejim pfedmétu a nahrazuje
vSechny dfivéjsi nebo soub&zné dohody bez ohledu
na to, zda byly uzavfeny pisemné nebo ustné.
Ustanoveni Smlouvy Ize ménit pouze s
oboustrannym pisemnym souhlasem stran Smiouvy.
Pracovisté neni opravnéno postoupit ani prevést
zadna ze svych prav €i povinnosti z této Smlouvy
bez pisemného souhlasu Spole¢nosti daného
pfedem. Pracovist¢ neni opravnéno pravné
zavazovat SpoleCnost, at smluvné, Ustnimi
prohlasenimi, ¢i jinak. Pracovisté pusobi jako
nezavisly subjekt, nikoliv jako zmocnénec,
zaméstnavatel nebo partner Spole€nosti ani jako
spoleény zaméstnavatel. Faxy nebo naskenované
kopie podpist nebo elektronické obrazky podpisu se
povazuji za originalni podpisy, pokud to pfislusné
zdkony nezakazuji. Tato smlouva je vyhotovena
v Ceské a anglické verzi. V pfipadé rozporu mezi
obé&ma verzemi ma anglicka verze pfednost.

Amgen s.r.o.

Podepsano / Signed by: MUDr. Petr Cypro

Prokurista
17. 8. 2021

Pracovni pozice /Title:
Datum / Date:
Podepsano / Signed by: Mgr. David Vala, MBA

Prokurista
18. 8. 2021

Pracovni pozice /Title:
Datum / Date:

signing the Contract, in electronic machife-réadable 7
format by sending to the email address XXXXX. The
site will publish the Agreement no later than five (5)
working days from the delivery of the Agreement by
the Company, as set out above.

Irrespective of the arrangements in the previous
sentence, the Site is entitled to send the Agreement
to the registry only after the previous written approval
of its final version by the Company. If the
effectiveness of this Agreement is bound to the
publication in the registry pursuant to the Registry
Act, such effectiveness occurs upon such
publication, irrespective of any other provisions
hereof.

12. Miscellaneous - This Agreement
constitutes the entire agreement of the parties with
respect to the subject matter hereof, and supersedes
any other prior or contemporaneous agreements,
written or oral. The terms of this Agreement may only
be amended by the mutual written consent of the
parties hereto. Site may not assign or transfer any of
their rights or obligations under this Agreement
without the prior written consent of Company. Site
does not have the authority to legally bind Company
by contract, verbal representation, or otherwise. Site
is engaged in an independent entity and not as an
agent, employee, partner, or joint employer of
Company. Facsimiles or scanned copies of
signatures or electronic images of signatures shall
be considered original signatures unless prohibited
by Applicable Law. This Agreement is executed in
Czech and English version. In case of discrepancy
between these version, the English version shall
prevail.

Masarykuav onkologicky ustav

Podepsano / Signed by: prof. MUDr. Marek

Svoboda, Ph.D.
Pracovni pozice/Title: director / Feditel

Datum / Date: 26. 8. 2021
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PRILOHA A /EXHIBIT A

Popis specifického Ié¢ebného programu (SLP):
Lécba dospélych pacientl s predlééenym, neresekabilnim lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s mutaci KRAS
p.G12C sotorasibem (AMG 510) v Ceské republice

1. Uvod k pfipravku sotorasib (AMG 510) a zdéivodnéni SLP

Karcinom plic pfedstavuje podle statistiky Svétové zdravotnické organizace WHO v celosvétovém métitku
jednu z nejcastéjSich pficin Gmrti v disledku maligniho onemocnéni. Nejvice zastoupenym histotypem je
nemalobunéény karcinom plic (NSCLC), ktery byva diagnostikovan u pfiblizné¢ 80 % pacientd (World Health
Organization [WHOY] Statistics, 2018). V Evropé bylo v roce 2018 registrovano 470 039 novych pfipadt karcinomu
plic (80-85 % NSCLC) a pocet umrti v dusledku tohoto onemocnéni se uvadi 387 913 (GLOBOCAN — Lung Cancer,
2018). Pokrocily NSCLC (stadia IIIB a IV) je zavaznym, Zivot ohrozujicim onemocnénim a pétileté preziti je popsano
u pouze 5,2 % pacientt (Surveillance, Epidemiology, and End Results [SEER], 2019).

Lécba pokrocilého NSCLC zaznamenala vyznamné pokroky v souvislosti s pfichodem imunoterapeutickych
rezimt a cilenych (terCovych) terapii, které i€inn¢ ptisobi u nadort s fidicimi mutacemi jako jsou ALK (anaplastic
lymphoma kinase), ROS (proto-oncogene tyrosine-protein kinase), EGFR (epidermal growth factor receptor), BRAF
(B-raf) ¢i NTRK (neurotrophic tyrosine kinase). Souhrnna doporué¢eni NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) a ESMO (European Society for Medical Oncology) proto vyzyvaji k testovani téchto biomarkerd u vSech
pacientt s malignim onemocnénim (Ettinger et al, 2019; Planchard et al, 2018).

Doposud v$ak neni dostupna Zadna schvalena specificka cilena 1é¢ba pro pacienty s NSCLC, u nichz byla
detekovana mutace KRAS p.G12C (Roman et al, 2018; McCormick, 2016). U nemalobuné¢nych karcinomi plic
europoidni populace (kavkazska rasa) je popisovana frekvence mutace KRAS G12C piiblizné 12 % (Aredo et al.,
2019; El Osta et al., 2019). Konkomitantni vyskyt jiné fidici mutace spole¢né¢ s KRAS je raritni (Scheftler et al, 2019;
Martorell et al, 2017; Gainor et al, 2013; Studie 20200097, 20180277 a 20190344). Z tohoto divodu doposud
schvalené cilené terapie nepiedstavuji pro pacienty s mutaci KRAS p.G12C 1é€ebnou moznost a standardem péce je
zde chemoterapie, imunoterapie ¢i jiné anti-angiogenni preparaty (Planchard et al, 2018). Navic, ptitomnost mutace
KRAS u NSCLC je spojovana s celkové horsi progndzou a odpovédi na 1é¢bu, jak uvadi dostupna data ze soucasnych
terapeutickych rezimu, tito pacienti dosahuji median celkového pieziti (OS) maximalné 13 mésicl, median doby do
progrese onemocnéni (PFS) maximalné 4,5 mésice a miru objektivni odpovédi (ORR) nejvice 23 % (Alimta SPC,
2020; Cyramza SPC, 2020; Giotrif SPC, 2020; Keytruda SPC, 2020; Opdivo SPC, 2020; Tarceva SPC, 2019; Taxotere
SPC 2020; Tecentriq SPC, 2019; Vargatef SPC, 2020).

Sotorasib (AMG 510) je mala molekula, ktera specificky a ireverzibilné inhibuje protein KRAS s mutaci
G12C. Timto blokuje interakci proteinu KRAS s dalsimi efektorovymi molekulami (jako napf. RAF) a zabraiuje tak
naslednym aktivaénim procestim, v¢etné fosforylace kinazy regulujici extracelularni signaly (ERK) (Simanshu et al,
2017; Ostrem et al, 2013).

Uctinnost, bezpe¢nost, farmakokinetika a farmakodynamika monoterapie sotorasibem je zkouména v sérii
klinickych studii faze I/II (20170543) a faze 11 (2019009) u pacienti s pokrogilymi solidnimi tumory s potvrzenou
mutaci KRAS p.G12C (Tiskova zprava Amgen, 28.1.2021).

Ve studii faze I (20170543) bylo do kohorty s monoterapii sotorasibem v davce 960 mg/den zatazeno 34
pacientl s diagn6zou NSCLC. Z toho souboru byla u 16 pacientii podle kritérii RECIST 1.1 potvrzena ¢astecna
odpovéd (PR). Mira objektivni odpovédi (ORR) byla 47,1 % (95% CI, rozpéti: 29,78 — 64,87). Median trvani délky
odpovédi (DoR) nebyl béhem 9mesicni periody sledovani dosazen (Hong et al., 2020).

Do faze II této studie (20170543) bylo zatazeno 126 pacientt s diagnézou NSCLC. Median veéku byl 63,5 let
(rozpéti 37- 80 let) a u vétSiny pacientd se jednalo o skvamoézni typ NSCLC (99,2 %) ve stadiu IV (96.0 %).
Vykonnostni stav podle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) byl 1 u 69,8 % pacientli, median predléceni
ptedstavoval 2 pfedchozi linie protinadorové terapie (89,7 % chemoterapie na bazi platiny; 91,3 % antiPD-1/PD-L1
imunoterapie a 81 % bylo pfedléceno obéma uvedenymi rezimy). V populaci pacientti s diagnézou NSCLC byla mira
objektivni odpoveédi (podle kritérii RECIST 1.1) 37,4 % (95% CI: 28,8 - 46,6) a u 46 pacienti (ze 123 hodnotitelnych
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subjektil) byla potvrzena kompletni nebo ¢aste¢nd odpovéd’. K dosazeni odpovédi dochazelo v medianu za 1,35 mésice
(rozpéti: 1,2 — 6,1) a median délky trvani odpovédi byl 8,4 mésice (rozpéti: 6,9 — 8,4). Stfedni hodnota délky
nasledného sledovani pacientl byla 6,9 mésice (rozpéti: 1,3 — 8,4). V case analyzy setrvavalo 24 pacientl (52,2 % z
celkového poctu respondentl) stale v odpoveédi na 1é¢bu. Median doby do progrese (podle RECIST 1.1) byl 6,8 mésice
(rozpéti 5,1 — 8,2) se stfedni hodnotou délky nasledného sledovani 8,3 mésice. Median celkového pieziti (OS) byl 12
mésich (rozpéti: 9,5-nedosazeno) (Li et al., 2021).

Do analyzy bezpecnosti byla zafazena data od 190 pacientd s diagnézou NSCLC a mutaci KRAS p.G12C,
ktefi byli 1é€eni sotorasibem v ddvee 960 mg 1x denné ve studii 20170543. U 187 (98,4 %) byla zaznamenana nejméné
jedna nezadouci pfihoda v priibé¢hu studie. NejcastéjSimi nezaddoucimi t€inky byly prijjem (43,2 %), nevolnost (27,4
%) a tnava (23,2 %). U 9,5 % pacientt bylo v disledku nezadoucich piihod potiebné preruseni 1écby. Podle stupné
byly nezadouci ucinky hlaSeny jako zdvazné u 52,1 % pacientii. Fatalni nezadouci ucinky byly popsany u 16,3 %
pacientl, ale zadny z fatdlnich nezadoucich ucinkti nebyl klasifikovan jako souvisejici s lécbou sotorasibem.
zvySenim hladin sérovych transaminaz alanin aminotransferazy (ALT) a aspartat aminotransferazy (AST), které byly
vétsinou asymptomatické. U vétSiny pacientii doslo po pferuseni podavani sotorasibu k spontanni upravé hladin a byli
poté schopni pokracovat v 1é¢b¢ bez nebo s tpravou davky (Hong et al., 2020; Li et al., 2021).

Pokrocily ptedléceny nemalobunéény karcinom plic je zdvaznym, zivot ohrozujicim onemocnénim s
nepfiznivou progndzou, omezenymi moznostmi 1é¢by a bez schvalené cilené terapie pro pacienty, jejichz nadory
nesou mutaci KRAS p.G12C. Vysledky 1é¢by dostupnymi rezimy jsou u této skupiny pacientli malo uspokojivé, a
proto zde vznika signifikantni nenaplnénd medicinska potieba ucinnéjsi a specifictéjsi terapie. Sotorasib specificky a
ireverzibilné interaguje s cilovou mutaci KRAS p.G12C a inhibuje tak jeho onkogenni plisobeni. Monoterapie
sotorasibem dosahuje ve studiich klinicky vyznamnych vysledkti ve form¢ dosazeni a trvani odpovédi na 1écbu a
potencial vlivu na dobu doby do progrese i celkového preziti pacientll. Z pohledu bezpecnosti je sotorasib dobie
tolerovan a mozna rizika spojena s 1é€bou jsou zvladatelnd v rdmci standardnich postupt terapeutické praxe
komplexnich onkologickych center. Na zakladé téchto vysledkt FDA (U.S. Food and Drug Administration) potvrdila
v tnoru 2021 prioritni posouzeni schvaleni sotorasibu pro 1é¢bu dospélych pacientl s predléenym, neresekabilnim
lokélné pokrogilym nebo metastazujicim nemalobun&énym karcinomem plic (NSCLC) s mutaci KRAS p.G12C
(Tiskova zprava Amgen, 16. 2. 2021). Dalsi zkoumani klinického piinosu a bezpecnosti monoterapie sotorasibem
probiha v ramei multicentrické randomizované aktivné kontrolované studie faze III (NCT: 20190009).

Zadost o registraci sotorasibu v EU v indikaci NSCLC u dospélych pacienti s mutaci KRAS p.G12C byla predlozena
na EMA v prosinci 2020. Sotorasib (pod obchodnim ndzvem Lumakras) byl schvéalen FDA v kvétnu 2021 pro pacienty
s mutaci KRAS p.G12C v indikaci NSCLC.

2. Vybér pacientii do SLP

Zarazovaci kritéria:

1 Patologicky zdokumentovany lokdlné pokrocily a neresekovatelny, nebo metastaticky NSCLC
2 Zdokumentovana mutace KRAS p.G12C podle mistnich doporuéenych vysetfeni

3 Vykonnostni status podle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) < 2

4 Pacient nesplniiuje podminky pro ucast v jakémbkoliv probihajicim klinickém hodnoceni

sotorasibu.*

5 Pacient vycerpal jiné moZnosti standardni péce pro lokalné pokrocilé a neresekovatelné, nebo
metastatické onemocnéni véetné kombinované platinové chemoterapie, PD-1/PD-L1
imunoterapie a docetaxelu (pokud nejsou kontraindikovany)

NEBO
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Pacient, ktery byl zafazen do klinického hodnoceni sotorasibu, by mohl splnit podminky pro
Ucast v SLP podle nazoru osettujiciho lIékare a Iékar spole¢nosti Amgen s tim souhlasi.*

6 Adekvatni funkce organl definovana jako:

Absolutni pocet neutrofilG (ANC) > 1000 bunék/ul (bez podpory kolonie granulocytd
stimulujiciho faktoru béhem 2 tydni pred laboratornim vysetfenim pro zhodnoceni tohoto
kritéria)

Hemoglobin >9.0 g/dI

Trombocyty > 75 000/l

AST a ALT < 2,5 x horniho rozmezi normy (ULN) (pfi jaternich metastazach <5 x ULN)

Celkovy bilirubin < 1,5 x ULN (pacienti se znamou Gilbertovou chorobou se sérovym
bilirubinem < 3 x ULN mohou byt zatazeni, pokud je pfimy bilirubin <1 x ULN)

Mezindrodni normalizovany pomér (INR) nebo aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as
(aPTT) < 1,5 x ULN

Kreatinin v séru < 1,5 x ULN NEBO clearance kreatininu/odhadovana glomerularni filtrace
(eGFR) = 45 ml/min/1,73m?. Pro vypocet clearance kreatininu/eGFR je tfeba pouzit rovnici
Modification of Diet in Renal Disease. 24hodinovy sbér moci neni vyZzadovan, ale je

povolen.
7 Interval QTc <470 ms u Zen a £ 450 ms u muzd
8 Vék > 18 let
9 Pacienta nelze uspokojivé |é¢it pripravky schvalenymi v dané zemi
10 Pacientem podepsany Informovany souhlas pred zahajenim jakéhokoliv Ukonu/vysetifeni v rdmci

SLP.

* Toto kritérium neni relevantni pro CR, protoZe KH se sotorasibem v CR neprobihaji.

Vyiazovaci Kkritéria:
1 Smisena histologie malobunécného plicniho karcinomu nebo smiseny NSCLC
2 Aktivni metastazy mozku

Pacienti se symptomatickymi metastazemi v centralni nervové soustavé (CNS), ktefi jsou
neurologicky nestabilni nebo bylo nutné podat zvysujici se davky steroidd pro zvladnuti CNS
pfiznak( béhem 2 tydn( pred dnem 1 v ramci SLP

Pacienty se stabilnimi mozkovymi metastazami je mozné zaradit

3 Pacient zarazeny v soucasnosti nebo v minulosti do pfedchoziho klinického hodnoceni
sotorasibu, pokud nesplfuje:
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potvrzend progrese podle centralniho ¢teni podle kritérii RECIST 1.1 (pokud jsou pouZitelna)
A ZAROVEN

pacient je schopny ucastnit se dlouhodobého nasledného sledovani v predchozim klinickém
hodnoceni sotorasibu (pokud se provadi)

A ZAROVEN
Ucast pacienta v SLP pfedem schvalil Iékar spole¢nosti Amgen.

4 V soucasnosti podavani 1éCby s jinym hodnocenym pfipravkem nebo zdravotnickym
prostiedkem, nebo méné nez 4 tydny (méné nez 2 tydny, pokud s$lo o chemoterapii) od
ukoncéeni l1é€by jinym hodnocenym pfipravkem nebo zdravotnickym prostfedkem, pokud se
nepodaval sotorasib. Jiné hodnocené intervence béhem Gcasti v SLP jsou vyloucené.

5 Nezotavené toxicity z predchozi protinddorové |écby definované jako nevyhojené podle
Obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci pfihody (CTCAE) verze 5.0 stupné 0 nebo 1,
nebo na Uroven pozadovanou kritérii pro Ucast s vyjimkou alopecie (povolen je jakykoliv stupen)
nebo toxicity z predchozi protinadorové 1éCby, které jsou povazovany za nevratné (definované
jako pritomné a stabilni > 6 mésicll), endokrinni nezadouci ptihody, které jsou stabilné
kompenzované prislusnou substitucni Ié¢bou jsou povoleny

6 Terapeuticka nebo paliativni radioterapie béhem 2 tydnid pred dnem 1 SLP. Pacienti se musi
zotavit ze vSech toxicit souvisejicich s radioterapii na stupen 1 a nizsi podle CTCAE verze 5.0
s vyjimkou alopecie (jakykoliv stupen alopecie je povolen).

7 Protinadorova Iécba (chemoterapie, terapie protilatkami, molekularni cilena Iécba, IéCba
retinoidy, hormonalini 1écba [vyjma pacientl s kompletné resekovanym karcinomem prsu
v anamnéze bez aktivniho onemocnéni s dlouhodobou adjuvantni endokrinni [é¢bou], nebo
hodnoceny pfipravek) béhem 4 tydn( (chemoterapie béhem 2 tydni) pfed dnem 1 SLP (vyjma
kompletné resekovaného karcinomu prsu v anamnéze bez aktivniho onemocnéni). Cilena lécba
inhibitory s malou molekulou béhem 14 dni pfed dnem 1 zahdjeni |é¢by sotorasibem, nebo
5nasobku biologického polocasu podle toho, ktery interval je delsi, vyjma situace, kdy je
protinadorovou lécbou sotorasib (Zadné vymyvaci obdobi neni potieba).

Upozorfiujeme, Ze lécba bisfosfonaty nebo protilatkami proti RANKL je povolena, pokud je
potiebna jako Ié¢ba hyperkalcemie nebo pro prevenci kostnich pFihod.

8 Pacienti s aktivnim virem hepatitidy B nebo C

Pacienti s aktivni hepatitidou B (pozitivni povrchovy antigen viru hepatitidy B [HBsAg]) nebo
virem hepatitidy C (HCV) (pozitivni HCV RNA)

Pacienti s predchozi infekci virem hepatitidy B (HBV) nebo zhojenou infekci HBV (definovana
jako pfitomnost protilatky proti jadernému antigenu viru hepatitidy B [HBcAb] a absence
HBsAg) je mozné zaradit

Pfenasece HBV nebo pacienty. kterym je podavana protivirova lécba proti HBV nebo HCV, nelze
zaradit

Pacienti s pozitivni protilatkou proti HCV je moZné zaradit, pouze jestlize jsou negativni na HCV
RNA podle polymerazové fetézové reakce (PCR)

Amgen s.r.o. AMG 510 (sotorasib) — Plan SLP v. 5.0 ze dne 24.6.2021



10
11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Amgen s.r.0.
Klimentské 46

AMN 110 02 Praha 1
Tel.: +420221 773 500

Fax.: +420 221773 501

V soucasnosti jina malignita nez NSCLC vyjma téch se zanedbatelnym rizikem metastdz nebo
umrti a pfedpokladem vyléceni (jako je adekvatné léceny karcinom in situ cervixu, bazaliom,
spinoceluldrni karcinom, lokalizovany karcinom prostaty, nebo duktdlni karcinom in situ |é¢eny
chirurgicky s kurativnim zdmérem).

Leptomeningedalni onemocnéni

V anamnéze nebo zifejma jina klinicky vyznamna porucha nebo onemocnéni, které by podle
nazoru osetfujiciho Iékafe mohly znamenat riziko pro bezpecnost pacienta

Vyznamna gastrointestindlni porucha, ktera zplsobuje vyznamnou malabsorpci, vyZaduje
intravendzni podani vyzivy nebo vede k neschopnosti uzivat |éky peroralné

Vyznamné kardiovaskularni onemocnéni jako je podle New York Heart Association (NYHA) (tfida
Il a vyssi), infarkt myokardu béhem 6 mésicl pred zafazenim, nestabilni arytmie, nebo nestabilni
angina

Zavainé infekce béhem 4 tydni pred zarazenim, u kterych mimo jiné doslo k hospitalizaci pro
komplikace infekce, bakteriemii, nebo zavazné pneumonii.

Poddavani zndmych citlivych substrati cytochromu P450 (CYP) 3A4 nebo P-glykoproteinu (P-gp)
(s uzkym terapeutickym oknem) béhem 14 dni nebo 5nasobku biologického polocasu léciva
nebo jeho aktivniho metabolitu podle toho, ktery interval je delsi, pred dnem 1 SLP, které nebyly
zkontrolovany a schvaleny zdravotnikem.

Terapeuticka perordlni nebo intravendzni antibiotika béhem 1 tydne pfed zarazenim.
Profylaktickd antibiotika jsou povolena po schvaleni zdravotnikem.

Zeny, které koji nebo planuji kojit béhem Gcasti v SLP a dalsich 7 dni po podéni posledni davky
sotorasibu.

Zeny v plodném véku, které nejsou ochotné pouzivat vysoce Ué¢innou metodu antikoncepce
(definované jako nitrodélozni télisko, Uplna abstinence, oboustranné preruseni vejcovod( a
vazektomie partnera, pokud je jedinym partnerem) béhem Iécby a dalSich 7 dni po posledni
davce sotorasibu.

Zeny v plodném véku se pozitivnim t&hotenskym testem pfi screeningu nebo v den 1 podle
téhotenského testu ze séra a/nebo mocdi.

Mutzi s partnerkou v plodném véku, ktefi nejsou ochotni dodrZovat sexualni abstinenci (Zadny
heterosexudlni pohlavni styk), nebo pouzivat kondom béhem Iécby a dalsich 7 dni po posledni
davce sotorasibu.

Muzi s téhotnou partnerkou, ktefi nejsou ochotni dodrZzovat sexualni abstinenci, nebo pouzivat
kondom béhem lécby a dalSich 7 dni po posledni davce sotorasibu.

MuZi, ktefi nejsou ochotni zdrZet se darovani spermatu béhem Ié¢by a dalSich 7 dni po posledni
davce sotorasibu.

Pacient se znamou precitlivélosti na jakykoliv pfipravek podavany béhem IéCby.
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24 Poddvani silnych induktort CYP3A4 (véetné bylinnych ptipravkd jako je tfezalka) béhem 14 dni
nebo 5nasobku biologického polocasu Iéciva (podle toho, ktery interval je delsi) pfed dnem 1
SLP, které nebyly zkontrolovany a schvaleny zdravotnikem a lékafem spole¢nosti Amgen.

25 Zeny, které planuji otéhotnét béhem SLP a 7 dni po podani posledni davky sotorasibu.

26 Pacienti, ktefi byli v minulosti 1é¢eni ptipravky plsobicimi cilené na protein KRAS s mutaci G12C
(jinymi nez sotorasib).

3. Lécba podavana v ramci SLP

Sotorasib je k dispozici ve formé peroralnich tablet s okamzitym uvoliiovanim o sile 120 mg.

Sotorasib bude podavan v davce 960 mg (8 tablet) jednou denné. Pacienti by méli uzivat davku sotorasibu
(vSechny tablety ve stejny cas) s, nebo bez jidla v pfiblizné stejnou denni dobu, nejvyse v rozmezi 2 hodin.
Pokud dojde k vynechani davky sotorasibu, nelze davku uzit, pokud uplynulo vice nez 6 hodin od plvodni
doby podani. V podavani se bude pokracovat ve stejnou dobu davkou nésledujici den.

Pokud dojde ke zvraceni po podani sotorasibu, ddvka se nenahrazuje. V podavani se bude pokracovat ve
stejnou dobu dévkou nasledujici den.

Pacient bude Iécen sotorasibem v rdmci tohoto SLP do uplynuti 6 mésicl po schvaleni sotorasibu pro |é¢bu
lokalné pokrocilého a neresekovatelného, nebo metastatického NSCLC v Ceské republice (pokud je to
v souladu s mistnimi zakony a natizenimi), nebo dokud dfive nenastane cokoliv z nasledujiciho:

° progrese onemocnéni;

° intolerance sotorasibu;

. umrti;

. odvolani informovaného souhlasu.

Uprava davky, pieruseni nebo trvalé ukon&eni 16¢by

Vsichni pacienti zahaji podavani sotorasibu v davce 960 mg jednou denné. Urovné snizovani davky sotorasibu
z divodu toxicit u jednotlivych pacientd uvadi Tabulka 1. Podani sotorasibu bude ukonéeno, dogasné preruseno
nebo davka docasné snizena pfi toxicite, kterd podle nazoru zkousejiciho l¢kare opravituje preruseni, nebo snizeni
davky, jak popisuje Tabulka 2. Povoleno je snizit divku dvakrat. Snizeni davky pod 240 mg jednou denné neni
povoleno. Pacientlim, u kterych dojde k nezadouci ptihod¢ vyzadujici snizeni davky pod 240 mg jednou denné, bude

1écba sotorasibem trvale ukoncena. Nezadouci prihody je tieba hlasit podle odstavee 5.

Tabulka 1 Urovné snizovani davky sotorasibu

Uroven Opatieni
Davka pfi zahajeni 960 mg (8 tablet) jednou denné
Prvni snizeni davky 480 mg (4 tablety) jednou denné
Druhé snizeni davky 240 mg (2 tablety) jednou denné
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Tabulka 2 Doporuceni pro Upravu davky sotorasibu

NezZadouci ucinek

Zavainost?®

Uprava davky

Zvysené jaterni enzymy

Stupen 2 AST nebo ALT

s priznaky

nebo

Stupen > 3 AST nebo ALT

Ukoncit Iécbu do Upravy
na stupen <1 nebo Uroven
pred [éCbou.

Po zotaveni se lécba znovu
zahdji s davkou o Uroven nizsi.

AST nebo ALT >3 x ULNs
TBL>2 x ULN bez jiné
priciny

Trvale ukondit |1écbu.

[écbou

Nevolnost, zvraceni nebo Stuperi >3 Ukoncit 1é¢bu do Upravy
prOjem pietrvdvajii pfi na stupefl <1 nebo Uroven
prislusné podplrné péci pred lécbou.

(vcstne p.c()j(.iar;: ?:t'emet'k Po zotaveni se Ié¢ba znovu

nebo antidiarhoik) zahdji s davkou o Uroven niZzsi.
Jiné toxicity souvisejici s Stuperi >3 Ukoncit 1é¢bu do Upravy

na stupen <1 nebo Uroven
pred léCbou.

Po zotaveni se lécba znovu
zahdji s davkou o Uroven nizsi.

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; TBL = celkovy bilirubin; ULN = horni

limit normy

& Stupné definovany podle NCI CTCAE verze 5.0

Vylouéena lécba

Protinadorova Iécba jako chemoterapie, 1écba protildtkami, molekularni cilena [écba, terapie retinoidy,

hormonalni lécba

Znamé substraty citlivé na hladiny CYP3A4

Silné induktory CYP3A4

Pokud pacient potiebuje paliativni radioterapii nebo operaci jako Ié¢bu bolesti béhem SLP, mélo by se
podavani sotorasibu prerusit a osSetfujici Iékar by to mél oznamit spolecnosti Amgen co nejdfive. Pacient
by mél |écbu sotorasibem znovu zahdjit po dohodé Iékate spolecnosti Amgen a oSetfujiciho lékare, Ze je
to vhodné.

SoubéZna medikace
Béhem SLP muzZe oSetfujici Iékar predepsat jakoukoliv soubéZnou medikaci nebo léc¢bu, kterou povazuje
za nezbytnou v rdamci podpUlirné péce vyjma uvedenych v odstavci Vyloucena lécba.

Konkomitantni podavani sotorasibu s inhibitory protonové pumpy ([PPl]; napf. omeprazol) nebo
antagonistd H2 receptoru (napt. famotidin) vedlo ke sniZeni koncentraci sotorasibu, coZz miZe snizit
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ucinnost sotorasibu. Podavani PPl nebo antagonistl H2 se sotorasibem je nutno se vyvarovat. Pokud je
|ékarsky nezbytna lé¢ba antacidy, poddva se sotorasib 4 hodiny pfed nebo 10 hodin po podani lokalnich
antacid. Pacienty, ktefi uzivaji Ié¢bu omezujici zaludecni kyselost se sotorasibem, je tfeba sledovat.

4. Doporuceny rozvrh ukonii béhem tucasti v SLP

Zadost o Gast v SLP musi podat o3etfujici Iékat. Zadost se vypliiuje ve formulafi Patient Access Form (PAF)
a nesmi obsahovat Zadné specifické osobni Udaje. Pacient podepisuje informovany souhlas s ucasti v SLP
sotorasibu podle platnych zdkond.

Pacient je povaZovan za zafazeného, jakmile oSetfujici [ékaf rozhodne, Ze splnil kritéria pro uéast. Kazdy
pacient, ktery bude zarazen do programu hodnoceni SLP (definovano jako podpis informovaného
souhlasu), obdrZi unikatni identifikacni Cislo po vyplnéni PAF. Identifikacni Cislo bude pfidéleno pres
Cliniport. Toto Cislo se bude pouzivat k identifikaci pacienta béhem SLP a musi se pouZivat ve vsech
dokumentech programu tykajicich se tohoto pacienta.

Tabulka 3 nize shrnuje doporuéeny postup monitorovani pacienta béhem SLP. Béhem lécby bude
hodnoceni rozsahu nadorového onemocnéni (CT/MRI) probihat podle mistni standardni praxe. Pacienttd
bude vydan denik Ié€by pro zaznamendvani adherence k podavani sotorasibu.

Navstéva pro nasledné sledovani bezpecnosti (SFU) probéhne pfriblizné 30 (+ 7) dni po ukonceni podavani
sotorasibu, nebo pred zahajenim nové protinadorové Iécby podle toho, co nastane drive.

Pacienti mohou podle svého uvazeni ukoncit |écbu sotorasibem v SLP kdykoliv.

Tabulka 3 Rozvrh ukont

Lécebny cyklus
Cyklus Screening 2 a dalsi SEU
(1 cyklus je 28 dni) (-/+ 7 dni)
Den -28 az -1 1 1
Hodiny (podle podéani davky) pred| 0 1 pred
Informovany souhlas
Demografie

Potvrzeni mutace KRAS G12C
Anamnéza

Soubézna 1écba

X XXX X

Té¢lesné méreni

T¢lesné vysetieni

ECOG

EKG

Zivotni funkce

HI4sené piihody (podle odstavce 5)
Biochemie/hematologie/koagulace
Té&hotensky test ze séra nebo moci
VysSetieni na hepatitidu Ba C
Denik 1é¢by pro pacienty €C=———————==—————==)
CT/MRI Podle standardni praxe

AN DA D

XX [ XX

L AFARARARARARE

‘)

X X X
X X

XXX
X
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Sbér a vyhodnoceni dat

Sbér dat bude omezen na informace nutné pro posouzeni kritérii pro Ucast, poddvani sotorasibu a
relevantni data o bezpecnosti pro splnéni poZadavk( vyplyvajicich z regulacnich nafizeni. Zpracovani
vysledk( bude spocivat v jejich vyjmenovani a uvedeni popisného shrnuti.

5. Metody monitorovani bezpecnosti a jakosti

Sbér a hlasSeni nezadoucich prihod

A. HIlaSeni spole¢nosti Amgen
Vsechny ptihody podléhajici hlaseni, které se u pacienti v rdmci tohoto programu vyskytnou, musi byt v souladu se
>Smlouvou predany spolecnosti Amgen do 1 pracovniho dne ode dne, kdy se o nich 1¢kat dozvédél, bez ohledu na
to, zda s pripravkem spole¢nosti Amgen souvisi, nebo jsou jim zptisobeny. Podrobnosti o tom, co a jak hlasit a definice

jsou uvedeny také ve Smlouve.

Pi#ihoda podléhajici hlaseni je:
e Nezadouci ptihoda (AE), coz je jakéakoli nepfizniva zména zdravotniho stavu postihujici pacienta, kterému
je podan lécivy pripravek spoleénosti Amgen, a kterd nemusi mit nezbytné pficinnou souvislost s podanim
tohoto pripravku.

e Jiné bezpetnostni udalosti (OSF) zahrnuji nasledujici situace bez ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou spojeny
s vyskytem AE: uziti pfipravku béhem téhotenstvi a/nebo kojeni véetné téhotenstvi Zen, jejichz sexualni
partner piipravek uzil nebo uziva, chyby pfi medikaci, pfedavkovani, poddavkovani, nespravné pouziti,
zneuziti, zavislost, pfenos infekéniho agens prostiednictvim kontaminovaného pfipravku, netimyslna
expozice, expozice l1éku souvisejici s povolanim, nedostatecna terapeuticka G¢innost, vynechana davka,
pokud se neuzila pied nasledujici naplanovanou dévkou, nahlaseni iimrti pacienta po expozici ptipravku,
kdy dalsi data nejsou k dispozici.

e Stiznost na kvalitu ptipravku (PC) je jakakoli pisemna, elektronickd anebo Ustni komunikace, kterd uvadi
nedostatky ve vztahu k identité, kvalité, trvanlivosti, spolehlivosti, bezpe¢nosti, i¢innosti nebo chovani 1éku,
kombinace 1éku ¢i zdravotnického prostiedku.

Datum zji$téni je:

Datum, kdy 1ékaf nebo jeho zastupce obdrzel informaci/poprvé zaznamenal informaci o udalosti, kterd by mohla
podléhat hlaSeni (napt. datum vySetieni, faxu, emailu nebo rozhovoru po telefonu, ktery Iékatr nebo jeho zastupce
ptijal). Toto datum musi byt lékafem uvedeno a jasné sdéleno nebo zapsano na jakékoliv informaci o bezpe€nosti

ptedavané spole¢nosti Amgen.

Oznamovani piihod podléhajicich hlaseni:
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Predepisujici 1ékaf nebo jeho zastupce musi ozndmit kazdou pfihodu podléhajici hlaseni spole¢nosti
Amgen béhem jednoho (1) pracovniho dne od dne zjisténi.
Predepisujici 1ékaf nebo jeho zastupce nahlasi AE a OSF (s nebo bez AE) na oddéleni bezpecnosti
spole¢nosti Amgen pomoci formulafe Expanded Access Safety Report Form a odesle vyplnény formular
na kontaktni Udaje uvedené na formulafi.
Lékar nebo jeho zastupce nahlasi stiznost na pripravek (PC) na oddéleni kvality spole¢nosti Amgen pomoci
formulare Product Complaint Form a odesle vyplnény formular pfimo do spole¢nosti Amgen na emailovou
adresu uvedenou na formulari.
Pfihoda podléhajici hlaseni musi byt oznamena spolecnosti Amgen bez ohledu na mnozstvi dostupnych
informaci, nicméné pro kazdou udalost podléhajici hlaSeni Iékar zaznamena vsechny dostupné informace
(napt. detaily ohledné AE/OSF/PC, Cislo $arze, sériové Cislo vyrobku spoleénosti Amgen).
Predepisuji Iékar bude spolupracovat se spole¢nosti Amgen, pokud budou vyzadany ndsledné informace
o hlasené prihodé. Lékar tyto nasledné informace odesle spoleénosti Amgen ve stejné |h(té jako prvni
hlaseni, tj. do jednoho (1) pracovniho dne ode dne zjisténi informaci.
Lékar garantuje a prohlasuje, Ze bude dodrzovat vSechny platné zdkony na ochranu osobnich dat pfi plnéni
vySe uvedenych povinnosti.

Lékari jsou rovnéz upozornéni na povinnost predepisujiciho |ékare nebo jeho zastupce dle § 93b zakona o
|éCivech neprodlené hlasit Statnimu ustavu pro kontrolu léciv vSechna podezieni na zavainé nebo
neocekdvané nezadouci Ucinky nebo jiné skutecnosti souvisejici s pouZitim lé¢ivého pfipravku, se kterymi
se setkali v rdmci tohoto programu.

B: Zpracovani udalosti podléhajicich hlaseni a hlaSeni na regulacni autority

Spole¢nost Amgen bude z tohoto SLP sbirat a ve své farmakovigilanéni databazi Argus shromazd’ovat v§echna hlaSeni
ziskana prostfednictvim formulafe Expanded Access Safety Report Form a Product Complaint Form. Amgen bude do
EudraVigilace databaze hlasit vechny zavazné nezadouci u¢inky do 15 dnii a na SUKL viechny nezavazné do 90 dni
(CIOMS emailem na farmakovigilance@sukl.cz). V piipadé smrti nebo ohrozeni zivota pacienta pii uzivani ptipravku
v ramci SLP bude Amgen o této skuteénosti neprodlend informovat SUKL e-mailem na adresu
farmakovigilance@sukl.cz do 7 kalendainich dnu.

Vsechny nezadouci piihody zaznamenané v SLP Amgen vyhodnoti v rdmci prubézné/zavérecné hodnotici zpravy.
6. Ukonceni SLP
Screening SLP bude ukonéen pfi schvaleni sotorasibu v Ceské republice. Pacienti, ktefi byli do programu zafazeni,

mohou byt 1éCeni sotorasibem v rdmci tohoto SLP az 6 meésici po EU schvaleni sotorasibu pro 1é¢bu lokalné

pokrocilého a neresekovatelného, nebo metastatického NSCLC s mutaci KRAS p.G12C.
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Pokud nové ziskana data o bezpecnosti a i¢innosti naznaci, ze pomér rizika a pfinosu sotorasibu jiz neni pro cilovou

populaci pacientl pfijatelny, budou data ze SLP vyhodnocena. Pokud na zakladé vyhodnoceni bude zjisténo, ze

pacienti jiz nemaji prospéch z 1écby, SLP bude pierusen nebo ptipadn€ ukoncen.

7. Predpokladany pocet pacientt zarazenych do SLP
Predpokladany maximalni pocet pacientl 1éCenych sotorasibem v ramci SLP je 23 v priibéhu 1 roku trvani SLP.
8. Predpokladany pocet baleni

Predpokladany pocet baleni sotorasibu pro pacienty zarazené do SLP je 600.

Jedna lahev obsahuje 120 tablet s obsahem 120 mg sotorasibu a piedstavuje 1 baleni.
9. Centra, ktera se ztacastni SLP

Centra vysoce specializované onkologické péée - Komplexni onkologické centra (KOC):

Vseobecna fakultni nemocnice, Onkologicka Klinika, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2
Fakultni nemocnice v Plzni, Klinika pneumologie a ftizeologie, ul. dr. E. Benese 13, 305 99 Plzen
Fakultni nemocnice na Bulovce, Klinika pneumologie, Budinova 67/2, 180 81 Praha 8

Fakultni nemocnice Olomouc, Onkologicka Klinika, I.P. Pavlova 185/6, 779 00 Olomouc
Fakultni nemocnice Brno, Klinika tuberkuldzy a respira¢nich nemoci, Jihlavska 20, 625 00 Brno
Masarykiiv onkologicky ustav, Klinika komplexni onkologické péée, Zluty kopec 7, 656 53 Brno
Fakultni nemocnice v Motole, Onkologicka klinika, V Uvalu 84/1, 150 06 Praha 5

© o g~ wbh e

Koordinace prubéhu specifického lé¢ebného programu
Jednotliva participujici centra budou zodpovédna za nabor pacientii, kontrolu vstupnich a vystupnich kritérii, sbér a
archivaci dat.

10. Identifika¢ni idaje osoby zajist'ujici kontrolu pribéhu lé¢ebného programu
MUDr. Petr Cypro
Email: pcypro@amgen.com

Tel: +420 602 345 899
Adresa pracovisté: Amgen s.r.0., Klimentska 46, 110 02 Praha 1

Zdroje:
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~_ PRILOHAB/EXHIBITB
DODAVANI LECIVA DO INSTITUCE / PROVISION OF DRUG

Lécivy pripravek bude dodavan do Instituce prostfednictvim tfeti strany, a to spole¢nosti
Clinigen Ireland, na z&kladé objednavky predepisujiciho Iékafe Instituce prostiednictvim webového
rozhrani této tfeti strany a na zakladé odsouhlaseni Patient Access Form.

Amgen Proprietary - Confidential
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PRILOHA C/ EXHIBIT C
SAFETY REPORTING REQUIREMENTS

1. DEFINITIONS

1.1 "ADVERSE EVENT" OR "AE"
An adverse event is any untoward medical occurrence in a patient or clinical investigation subject
administered a Company medicinal product and which is not necessarily caused by this treatment. An
adverse event can therefore be any unfavorable and unintended sign (e.g., an abnormal laboratory finding),
symptom, or disease temporally associated with the use of a medicinal product, whether or not considered
related to this medicinal product.
The definition of an adverse event includes:

e Worsening of a pre-existing condition or underlying disease

e Events associated with the discontinuation of the use of a medicinal product(s), (e.g., appearance
of new symptoms)

1.2 “ADVERSE DEVICE EFFECT” OR “ADE”
Adverse device effect is any adverse event related to the use of a Company combination product or medical
device. Adverse device effects include adverse events resulting from insufficient or inadequate instructions
for use, adverse events resulting from any malfunction of the device, or adverse events resulting from use
error or from intentional misuse of the device.

The detection and documentation procedures for adverse device effects described in this exhibit apply to
all Company medical devices

1.3 "CAUSALITY"

Causality refers to the possible relationship of an Adverse Event to a Company product as determined by
a healthcare professional ("HCP").

1.4 "DATE OF AWARENESS"

The Date of Awareness is the date that the Physician or their delegate receives notification of information
that constitutes a Reportable Event (i.e., the date the fax, mail, or telephone call is received by Physician
or their delegate).

This date must be captured by the Physician and clearly communicated or recorded on any safety
information transmitted to Company.

1.5 "OTHER SAFETY FINDINGS"
Other safety findings include the following, whether or not such event is associated with an AE:

e Use of a Company product while pregnant and/or breast feeding. This includes pregnancies in
women whose sexual partner took, or is taking, a Company product.
Medication errors

Overdose

Underdose

Misuse

Abuse

Addiction

Transmission of an infectious agent through a contaminated Company product
Accidental Exposure

Occupational Exposure

Lack or loss of therapeutic efficacy
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e Missed dose, if not taken prior to the next scheduled dose
e Reports of patient “death” after exposure to Company’s product where no other details are
provided (e.g., fatal outcomes)

1.6 "PRODUCT COMPLAINT" OR “PC”

Any written, electronic or oral communication that alleges deficiencies related to the identity, quality,
durability, reliability, safety, effectiveness, or performance of a drug, combination product, or device after
it is released for distribution to market or clinic by either: (1) Amgen or (2) distributors or partners for
whom Amgen manufactures the material. This includes all components distributed with the drug, such as
packaging, drug containers, delivery system, labeling, and inserts.

Examples include:

o Device that is damaged or broken

e Bent or blunt needles

e Missing or illegible labeling

¢ Inability of customer to administer the product

e Product with an unexpected color, appearance, or particles

e User error (i.e, an act or omission of an act that results in a different combination product
or medical device response than intended by the manufacturer or expected by the user,
where the user attempted to use the combination product or medical device in good faith
and experienced difficulty or deficiency administering the product).

Reports of misuse of a combination product or medical device (i.e, the intentional and improper use of a
combination product or medical device not in accordance with the authorized product information) are not
considered Product Complaints.

1.7 "REPORTABLE EVENT"
A “Reportable Event” is an Adverse Event (AE), Adverse Device Effect (ADE), Other Safety Finding (OSF)
or a Product Complaint (PC). All Reportable Events must be submitted to Company regardless of whether
or not they are stated to be related to, or caused by, a Company product, combination product or device.

2 REPORTING OBLIGATIONS AND PROCEDURES
2.1 COLLECTION AND REPORTING OF REPORTABLE EVENTS

Each Reportable Event (AE, ADE, Other safety finding and PC) shall be reported to Company by Physician
or its delegate within one (1) business day of Date of Awareness.

The Physician or its delegate will report AEs, ADEs and Other safety findings to Amgen Safety by
completing a Reporting Form provided by Amgen ("Expanded Access Reporting Form") and transmitting
the completed Expanded Access Reporting Form to Company using the contact information (e.g., fax
number/email address) provided on the Expanded Access Reporting Form.

The Physician or its delegate will report Product Complaints to Amgen Quality by completing a Product
Complaint form provided by Amgen and transmitting the completed Product Complaint Form to Company
using the contact information email address provided on the Product Complaint Form.

Reportable Events must be transmitted to Company regardless of the amount of information available.
However, for each Reportable Event, Physician will capture as much information as is available (e.g., details
regarding the AE, ADE, Other Safety Finding or Product Complaint, Lot number, serial number of Company
product)

The information provided should be sufficient to provide a true and comprehensive description and medical
confirmation of the AE, ADE, Other Safety Finding, or Product Complaint, as it is understood at the time. If
available, information should include a summary of the relevant critical data found in medical records (e.g.,
applicable discharge summaries, lot numbers, relevant laboratory and scan data, autopsy reports).
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Physician shall forward all additional follow-up information to Company within the same timeframes that
Physician is required to provide initial reports, i.e., one business day of Day of Awareness.



Amgen s.r.o.
AMN Klimentska 46

110 02 Praha 1

Tel.: +420 221 773 500

Fax.: +420 221 773 501

PRILOHA D/ EXHIBIT D
PRIVACY FORM

Notification of Processing of Personal Information

The extended version of this statement can be found at: www.amgen.com/hcpprivacy

e AMGEN

In what instances does Amgen collect personal information about you?

e When you interact with Amgen staff members or our representatives.
e When you participate in, or request to be considered for Expanded Access Program.

Why does Amgen process information about you?

Amgen may process personal information about you based on any one of the following legal grounds: (A) legitimate business
interests (Clinical research, Good Clinical Practice), (B) as necessary to comply with Amgen’s legal, regulatory obligations
(C) as necessary to perform a contract under which you have been engaged.

Where is personal information about you being processed?

Safeguards used to transfer

Recipients of personal personal information to ADDITIONAL INFORMATION
information countries not declared
adequate by the EU
commission
For information on Amgen’s BCRs or to file a complaint
Amgen’s group of Amgen’s Binding Corporate about any processing of your personal information in
companies Rules violation of the BCRs, please visit:
http://www.amgen.com/bcr/.

Vendors processing For information on Model Contracts, including the
personal information under Model Contracts (Standard content of Model Contracts, please visit:
Amgen'’s instructions. (i.e Contractual Clauses) in a form http://ec.europa.eul/justice/data-protection/international-

Contract research approved by the EU transfers/transfer/index_en.htm.
organizations) Commission

For more information about Amgen’s use of Model
Contracts, contact Amgen’s Privacy Office at
privacyoffice@amgen.com.

Your rights: For requests to access, correct and delete your personal information or to request portability of your
data, please contact an Amgen Data Protection Officer at privacyoffice@amgen.com.

In addition, you may contact the Amgen Privacy Office if you don’t want to be considered for future
studies.

Additional Consult the extended version of this statement in the following link: www.amgen.com/hcpprivacy
information

Physician warrants and represents that it will comply with all applicable data privacy laws in performing its obligations
hereunder.
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