Ih Bristol Myers Squibb’ ¢ oM

Dne 22.12.2020

I, / o k.ltni nemocnice Hradec Kralové - Klinika onkologie a radioterapie

Véc: ZADOST O POUZITI neregistrovaného léku: Relatlimab v kombinaci s Nivolumabem v ramci
rozsifeného pristupu (soucitnym pouzitim) u pacienta

Vazeny pane -

Bristol Myers Squibb spol. s r.o.,(“BMS”) je farmaceuticka spolenost, ktera vyviji, vyrabf a prodava inovativni
farmaceutické vyrobky. Nékteré zemé&, véetné Ceské republiky, maji regulaéni specifické mechanismy, které
umoznuji, aby léky, které nejsou v této zemi schvaleny, byly poskytovany pro soucitné pouziti pacient(im, ktefi
nejsou zpUsobili neba se jinak nemohou zaregistrovat do klinického hodnoceni téchto 1éku. Jste licencovanym
zdravotnickym pracovnikem (,zadatelem®), ktery Zada poskytnuti Relatlimabu a Nivolumabu (,,|éky*) spole¢nosti
BMS na zakladé soucitného pouziti pro pacienty ve Vasi pédi, jejichZ inicidly a datum narozeni jsou uvedeny v priloze
B (,pacient”). Léky nejsou v Ceské republice v dané indikaci schvaleny.

Zadatel potvrzuje, e viechny pozadované Zadosti a formulafe byly radné predlozeny prislusnym narodnim
zdravotnickym Gradim (podle potieby SUKL a dalsim UFadiim), a Ze je opravnén predepisovat a podavat léky, a to
v souladu s platnym pravnim ramcem upravujicim konkrétni postupy, podle kterého mohou byt v Ceské republice
podavany léky v ramci soucitného pouziti.

Zadatel potvrzuje, 7e bude dodrzovat viechny podminky pro uzivani neregistrovaného lé¢iva stanovené
pravnimi predpisy a Statnim tstavem pro kontrolu [&¢iv,

Tato dohoda formou dopisu stanovi podminky, za nichz BMS doda omezené mnozstvi 1€kl Zadateli pro soucitné
pouZiti. Zadatel souhlasi s tim, 7e bude dodrzovat nasledujici podminky, dle kterych bude BMS poskytovat léky
definované touto dohodou formou dopisu:

1. Zadatel bude dodrzovat véechny piislusné zakony, regulaéni pozadavky, etické standardy a spravnou lékarskou
praxi tykajici se informaci o pacientovi a podavani léCivych pripravkli pro soucitné pouziti a je vyhradné
odpovédny za ziskani veskerych pozadovanych souhlasti a povoleni, které jsou ze zakona poZzadovany
k podavani lécivych pripravkd pacientovi;

2. Zadatel prohlasuje a zarutuje BMS, 7e pro pacienta existuje medicinska indikace dané [écby, protoze pacient
je refrakterni, netoleruje nebo ma kontraindikace ke viem léCivim schvalenym na trhu, které jsou indikovany
k lé¢bé zdravotniho stavu pacienta;

3. Zadatel do zdravotniho zaznamu pacienta jednoznatné dolo¥i, Ze poskytovana lé¢ba je v Ceské republice
experimentalni;

4, Zadatel bude pfi é¢bé pacienta dodrzovat Helsinskou deklaraci, zejména pak ziskani informovaného souhlasu
pFed poskytnutim l&Civ s vysvétlenim pacientovi moznych potenualmch rizik a prinosu a skutecnost,
ze bezpecnost a ucinnost L&Civ neni v tuto chvili stéle jesté plné znama a stanovena, stejné jako skutecnost,
Ze léky jesté nejsou v Ceské republice registrovény;
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5. Zadatel bude informovat pacienta, e BMS v tuto chvili poskytne zdarma pouze takove mnozstvi éku, které je
nutné k jeho soucasné &cbé nebo do doby, nez budou dané léky registrovany v Ceské republice.

6. Nezadouci UcCinky; hlaseni / predlozeni
7. Zadatel bude dodrzovat poiédované postupy hlaseni v pokynech poskytnutych BMS.

8. Pri poskytovani jakychkoli informaci o pacientech spole¢nosti BMS bude zadatel dodrzovat viechny prislusné
pravni pozadavky na ochranu soukromi a zabezpeceni Udaju.

9. BMS bude shromazd'ovat a zpracovavat osobni Udaje Zadatele, které zahrnuji jeho jméno, specializaci a
obchodni kontaktni Gdaje (osobni Gdaje lékare) pro Gcely uvedené v této dohodé formou dopisu. BMS pouzije
osobni Gdaje lékafe v rozsahu nezbytném pro soucitné pouZiti, zejména pro (fely vedeni zaznamu a hlaseni
BMS, a v souladu s pfislusnymi zakony a regulacnimi pozadavky na ochranu dajd. BMS bude sdilet osobni Gdaje
|ékare s prislusnymi organy a, je-li to povoleno nebo pozadovano, s autorizovanymi agenty BMS a dodavateli
tretich stran. Pri prenosu osobnich (daji lékafe ze zemé mimo bydlisté zadatele mize BMS tak ucinit
u nékterych svych celosvétovych pobocek a dalSich clena skupiny BMS, vcetné vybranych a schvalenych tretich
stran (prodejct a obchednich partner(), které pomahaji plsobit BMS po celém svété. Pfi prenosu osobnich
Gdaji lékare do zemi, které poskytuji mensi ochranu neZ v zemi Zadatele, jako je nase Ustredi ve Spojenych
statech, obchodni partnefi nebo Gfady, zajisti BMS dostatecné zabezpeCeni, zachovani duvérnosti a ochrany
soukromi. Lékaf bude opravnén vznést namitku, bude mit moznost poZadovat opravu nebo vymazani svych
osobnich (idaji v souladu s platnymi zakony o ochrané soukromi kontaktovanim BMS na vyse uvedené obchodni
adrese nebo e-mailem na: eudpo®bms.com.

10. Pro léky, které nejsou v Ceské republice schvdleny, bude BMS Zadateli poskytovat veskera relevantni data
tykajici se zplsobu, jakym jsou léky vydavany (vCetné informaci o rizicich/prinosech), pficemz je
specifikovano, ze zadatel nese zodpovédnost za podavani léku a jejich projevy vedlejsich Gcinkd, které by
nebyly zpUsobeny vadou €kl (zde se vztahuje odpovédnost vyrobce). :

11. Ze zakona je podnikatel provozujici zdravotnické zafizeni odpovédny za jakékoli Skody (Skody na zdravi nebo
amrti osob) vyplyvajici z pouZiti neregistrovaného léCivého pripravku ("Pravozovatel zdravotnického zafizeni
odpovida podle pravnich piedpisti za Skodu na zdravi nebo za usmrceni ¢lovéka, ke kterym doslo v disledku
pouziti neregistrovaného léCivého prlpravku nebo pouziti registrovaného lécivého pripravku zptisobem
uvedenym v odstavci 4.”). Zadatel tedy musi zajistit, aby provozovatel provozujici zdravotnickou instituci byl
informovén o této Zadosti o léky a byl informovén o pouZiti neregistrovaného léCivého pripravku, coz potvrzuje
podepsanim tohoto dopisu pred jakymkoli takovym pouzitim.

12. Vlastni informace o lécich poskytované spolecnosti BMS za Gcelem usnadnéni péCe o pacienta léceného
dodanymi léky JSOU divérné. Zadatel souhlasi se zvereJnemm téchto vlastnickych informaci a v{/sledkﬂ
ziskanych lékarem pri pouziti léku pouze v pripadé potreby spravne |écby pacienta, s vyjimkou vladnich aradq,
pokud to vyzadu;e pr1slusny zakon. Zadatel bere na védomi, ze pouZiti léku u jednoho pacienta v ramci tohoto
programu neni navrzeno tak, aby poskytovalo védecky smysluplné tdaje vhodné pro publikaci, a proto zadatel
souhlasi se ziskanim pisemného souhlasu od BMS pred jakymkoli zvefejnénim vysledk( souvisejicim s podanim
léku, at' uz ve védecké literature nebo jinak. Aby se predeslo pochybnostem, tato smlouva formou dopisu
neomezuje pravo BMS pouzit tato data v publikaci.

13. Zadatel nebude poruSovat prava dusevniho vlastnictvi chranici léky ani jednat v rozporu s pravy dusevniho
vlastnictvi chranicimi léky. Léky jsou uréeny k pouziti vyhradné za (celem soucitného programu, s vyloucenim
jakychkali Gcelll, které by souvisely s vyzkumem.

14. Zadatel zbavuje povinnosti odskodnéni BMS z ¢i proti jakymkoli Skodam, zavazkam nebo nékladiim (mimo jiné
véetné primérenych poplatkl za pravni zastoupeni a nakladt na soudni spory) zaplacenych nebo splatnych BMS
tfeti strané v dlsledku 3kody na zdravi (véetné smrti) vyse uvedeného pacienta, mimo jiné v disledku podavani
nebo uzivani [éku nebo provadéni lékarskych vysetfeni souvisejici s léCbou pacienta.
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15. Tute smlouvu formou dopisu miiZe spoleénost BMS podle viastniho uvéZeni ukondit nebo pozastavit na zakladé
pisemného oznameni zadateli deset (10) dni predem. Po ukonceni této smlouvy nebo v pripadé, ze lécba
nebude uspésna, Zadatel neprodlené vrati BMS veskeré nevyuzité dodavky léku,

Ocenili bychom, kdybyste mohli potvrdit prijeti tohoto dopisu zaslanim faxem (221 016 906)
podepsaného s datem prijeti

S pozdravem,

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

Obdrzeno a prijato:

za Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
(iméno Zadatele léku) Ing. Viléem Zvonicek

Datum prijeti: 22.12.2020

Datum: 12. ledna 2021

Podpis:

Obdrzeno a prijato:
(jméno autorizované osoby za nemocnici)

FAKULTN: NEMOCNICE

HRADEC KRALOVE

foditalstyvi /
_§ A 2kl
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niversity Hospital Hradec Kralove - Department of clinical oncology and radiothearpy
-okolska 581, , Hradec Kralove, Czech Republic 50005, Czech Republic
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/ Compound :

Jmpound name Anti-LAG3
~jompound Quantity :160

ff}ompound Unit :mg

¥
f

/dditional Compound(s) :
Compound name :Nivolumab
Compound Quantity :480
Compound Unit :mg

amale
EQ-0000025207

‘eight(cm) :164

‘eight Assessment Date :12/3/2020
/eight(kg) :63

‘eight Assessment Date :12/3/2020

Bladder cancer cT4cN1M1
oiopsy 5.6.2019
nistology: poorly differentiated squamous cell carcinoma of the urine bladder MKNO 8070/33, PDL1 expression 30%
according to CT 28.5.2019 infiltration in the area of the bladder ceiling 55x56x55mm with wall ingrowth, surrounding
mphadenopathy + metastatic leasions of omentum
paritcipated in clinical trial CA209901 arm B (carboplatin D1 / Gemcitabine D8) to 9/10/2019
according to CT 23.9.2019 progression in the area of liver new lesion
st.p. hemostyptic radiotherapy due to hematouria 8Gy / 1fr 27.2.2019
second line therapy with paclitaxel weekly from 17.10.2019 to 25.10.2019 (complicated by an allergic reaction)
for hematuria repeated radiotherapy 8Gy 27.11.2019
third line therapy with pembrolizumab 29.11.2019 to 11.11.2020
the best response PR 1/2020
according to CT 24.11.2020 local progression and new vascular metastatic in omentum

© 2009 Bristol-Myers Squibb
Your use of form is subject to the terms of our Privacy Policy.
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‘vi’c‘iities: Arterial hypertension, Dislipidemia, Diabetes mellitus typ 2, Hypohtyreosis since 2015
y Hysterectomy with adnexectomy and appendectomy

- (,élnt physical condition: ECOG 1, with no complains, no pain, no hematuria, cardiopulmonal compansated
"/J

|

ational for the request; Patient had already 3 lines of therapy, there is no further therapeutic possibility (she already had

‘splatin, taxanes anti-PD-1). There might be chance of response to combination anti-LAG3 + anti-PD-1 since the previous
ssponse to immunotherapy was partial response

‘reatment name :Cisplatin + gemcitabin

‘reatment start date :7/24/2019

‘reatment end date :9/10/2019

Jutcome / Response :Progression

iscontinuation response :Progression

;omments :as part of clinical study CA209901 arm B

reatment name :Paclitaxel

reatment start date :10/17/2019

reatment end date :10/25/2020

utcome / Response 'Not evaluable

iscontinuation response :Severe alergic reaction to paclitaxel
~omments :just two doses

reatment name :Pembrolizumab

reatment start date :11/29/2019

reatment end date :11/11/2020

utcome / Response :Best response was partial response on 1/2020
iiscontinuation response :Progression in omentum 24.11.2020
omments :Clinical henefit from immunotherapy

Juestion :Treatment will be provided for the duration outlined in the instruction document.
esponse :Agree

Luestion ‘Treatment will be administered in a facility with prior experience handling investigational products for cancer, and

© 2009 Bristol-Myers Squibb
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,’.‘jh with prior clinical trial experience.
';;5’9 :Agree
j;fion :Treatment will be administered in a facility with prior experience handling investigational products, and by a
- sician with prior clinical trial experience.
sponse :Agree

Juestion :There are no other comparable or satisfactory alternative therapies to treat the patient’s disease or condition andy
Il currently available therapies have been exhausted.
-esponse :True

“herapy rationale
- Please provide rationale for why the patient could not receive other available effective therapies.
~esponse :Progression on cisplatin + gemcitabin, alregic reaction to taxanes, progression on anti-PD-1 (pembrolizumab)

linical trial rationale
* Please provide rationale for why the patient cannot participate in a clinical trial.
<esponse :No clinical trial available in this moment

Juestion :Is there anything unique about this patient which suggests that a clinically meaningful benefit and/or risk from the
roposed treatment plan would not be expected.
<esponse :No

dditional Comments
+ Please utilize this space to provide any additional comments regarding this Pre-Approval Access (PAA) request.
<esponse :No comments

‘roduct :Relatlimab
‘ose :160mg
‘oute v
‘uration :3 months
omments :Relatlimab 160mg iv g4w in combination with nivolumab 480mg iv qw4 at least 3 doses and then restaging

alue:3.56

‘nit : 1079/l

“ange 4 - 10

ate of assessment :12/3/2020
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alue:212

nit : 1049/

“ange ;150 - 400

Jate of assessment :12/3/2020

‘alue:140

nit :g/l.

<ange :120 - 160

Jate of assessment :12/3/2020

/alue:96

Init :umolfl

Jange 45 - 84

‘ate of assessment :12/3/2020

‘alue:0.37

Init :ukat/l

tange :0.17-0.6

Jate of assessment :12/3/2020

alue:0.25

Init :ukat/l

‘ange :0.17 - 0.58

‘ate of assessment :12/3/2020

alue: 11

nit :umol/l
tange :0-15

ate of assessment :12/3/2020
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ddress Name :University Hospital Hradec Kralove - Department of clinical oncology and radiothearpy
ddress line 1 :Sokolska 581
«ddress line 2 ;

Aty :Hradec Kralove

ountry :Czech Republic

tate / Province :Czech Republic

p / Postal code :50005

<ole :Pharmacy Contact

irst Name
ast Name
mail
hon

<ole :Primary Investigator
rst Name
ast Name
mail

‘hon

onfidentiality Agreement
File Name:CDA EAP-CUP - EMEA (English Version) (DG March2014) (004)_CZ_REQ 25207 Kopecky.doc

rincipal Investigator Curriculum Vitae
. File Name:CV _ 2020.PDF

~equest Submission
+ File Name:Request Submission_REQ-0000025207
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ent Statement
/ Name_debarmentcheck_2020-1 2.pdf

ar of Agreement
~ File Name:EAP Compassionate Use LoA - CZ (DG-Sept2016)_REQ 25207_Kopecky_v1.1 clean.docx

| AA approval 04-DEC-2020
File Name:REQ 25207_PAA Approval Memo 04-DEC-2020.pdf
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